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A leptina é uma hormona conhecida por ser a “hormona da saciedade”. No 
entanto, ela é mais do que isso: é não só responsável pela regulação da homeostase 
energética, nomeadamente através da diminuição da ingestão calórica, mas também por 
estimular o gasto energético. 
Esta hormona é, por isso, de extrema importância no contexto da obesidade. A 
obesidade foi muitas vezes apelidada como a pandemia do século XXI, sendo, por isso, 
um tema que não deve ser colocado em segundo plano, quando se discutem a fundo os 
maiores problemas de saúde a nível mundial. 
Dito isto, esse estado de excesso de massa gorda corporal deveria ser, 
potencialmente, revertido pela acção da leptina. No entanto, aquilo que se verifica, na 
esmagadora maioria dos casos, é que os indivíduos obesos, ao longo do tempo, não 
tendem a apresentar uma evolução favorável no que toca à sua composição corporal; 
agravando ainda o seu risco cardiovascular e outras possíveis comorbilidades, dadas as 
disfunções metabólicas inerentes à própria obesidade. 
Assim, a que se deverá a pobre ou ineficiente actuação da leptina nestes indivíduos 
obesos? Foi na tentativa de responder a esta interrogação que surgiu o conceito de 
resistência à leptina. Está, portanto, lançado, na comunidade científica, o desafio pela 
busca da causa desta resistência, o que, em última instância, visa a descoberta de uma 
terapêutica farmacológica para a obesidade. 
A par destas funções exercidas no metabolismo energético, a leptina desempenha 
uma miríade de outros papéis noutros sistemas metabólicos, que são de extremo interesse 
para compreender melhor os mecanismos de outras patologias. 
Desta forma, esta revisão aborda os principais aspectos da leptina, 
designadamente a sua ação, a sua função, o desenvolvimento da resistência à leptina com 
possíveis alvos farmacológicos associados, bem como a interacção da leptina com outros 
eixos endócrinos e algumas patologias. 
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Leptin is a hormone called “the satiety hormone”. However, it is more than that: 
it is not only responsible for regulating energy homeostasis, namely through reducing 
caloric intake, but for stimulating energy expenditure, as well. 
Considering obesity, this hormone is extremely important in such context. Obesity 
is often referred to as the 21st century pandemic, and for that reason it should not be taken 
lightly when approaching the state of the world’s population’s health. 
That being said, the state of excess body fat should potentially be reverted by 
leptin’s action. However, in the long run that ends up not being the case for most people. 
Instead, their body composition does not see any improvement, which results in a higher 
cardiovascular risk and in worsening other possible comorbidities, due to all metabolic 
disfunctions present in obese people. 
Then, why does leptin have a poor or inefficient action in these individuals?  The 
attempt to answer this question gave rise to the concept of leptin resistance. The cientific 
community is now investigting a causal explanation for such resistance, which could 
eventually result in a novel pharmocological therapy for obesity. 
On the other hand, leptin plays a role in many other metabolic systems. These 
roles might help us better understand the mechanisms behind pathologies involving those 
systems where leptin is present. 
So, this revision encompasses the main aspects concerning leptin, namely its 
action, its function, the development of leptin resistence and possible pharmacological 
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1.        INTRODUÇÃO 
 
O trabalho que me proponho realizar não pretende, nem possui essa ambição, dar 
resposta a nenhuma das questões que a comunidade científica tem vindo a discutir nos 
últimos anos acerca da leptina. Pretendo, sim, discutir as funções metabólicas que a 
leptina exerce nos vários sistemas de órgãos e mostrar que este péptido faz muito mais do 
que apenas diminuir o aporte energético e estimular o gasto calórico e que poderá, no 
futuro, ser visto como uma arma terapêutica mais real do que presentemente no combate 
à obesidade. 
A leptina é uma proteína composta por 167 aminoácidos, codificada pelo gene 
 
LEP ou OB, que se situa no cromossoma 6, tendo um peso molecular aproximado de 
 
16kDa. Foi identificada pela primeira vez em 1994, por Jeffrey Friedman e pelos seus 
colegas e foi assim chamada, a partir da palavra leptos, que, em grego, significa magro.1 
Após a sua identificação, a leptina tornou-se a grande esperança num possível 
tratamento anti-obesidade, baseado na sua capacidade de diminuir a ingesta alimentar e 
de aumentar o gasto energético. No entanto, o tratamento de pessoas obesas com leptina 
exógena revelou-se infrutífero, na maioria dos casos, uma vez que essas pessoas já 
apresentavam concentrações plasmáticas elevadas de leptina, às quais não respondiam, o 
que definiu o seu estado de resistência à leptina. De facto, a terapêutica com leptina é 
ineficaz na redução da massa corporal em pessoas “comuns” obesas, mas eficaz nas 
pessoas com mutações no gene da leptina. Do ponto de vista prático, este facto acaba por 
não ter grande impacto no tratamento da obesidade enquanto epidemia global do século 
XXI, uma vez que a obesidade afeta cerca de 30 a 50% de toda a população mundial e 
foram apenas descritos 25 casos de deficiência congénita de leptina até 2015, tendo sido 
descritas seis mutações patogénicas no seu gene2. Por este motivo, o tratamento de 
indivíduos obesos com leptina recebeu cada vez menos atenção, voltando-se os esforços 
para a prevenção e para a reversão do estado de resistência à leptina. Neste contexto, 
muitas das novas abordagens promissoras tentam restaurar a função do receptor da 
leptina, através de meios farmacológicos. 
Esta hormona é segregada, principalmente, pelo tecido adiposo branco, mas 
também por outros tecidos, tais como o estômago, a mama, a placenta, o músculo 
esquelético, o coração, o rim e o cérebro. 
Após a sua entrada em circulação, a leptina alcança o cérebro através da barreira 
hematoencefálica (BHE), por transporte passivo e saturável. 
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O seu papel metabólico fulcral é o controlo da homeostase energética, 
influenciando, também, diversas funções biológicas, mais à frente abordadas. Por este 
motivo, havendo uma desregulação ou alteração nas vias de sinalização da leptina, poderá 
surgir uma miríade de alterações metabólicas e não metabólicas, que se inter-relacionam. 
Por todos estes motivos, dadas as inúmeras implicações metabólicas que a leptina 
tem, abordar este tema pareceu-me bastante desafiante e não menos fascinante. Assim, 
proponho-me a identificar alguns desses papéis da leptina, a explicar em que consiste a 
resistência à leptina e, por fim, a identificar possíveis alvos farmacológicos que podemos 
usar como arma no combate a essa resistência e, por inerência, à obesidade. 
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2.        A LEPTINA E O SEU RECEPTOR 
 
A regulação central da ingestão calórica e do gasto energético é controlada pela 
ligação da leptina ao seu receptor ObR (pertencente à superfamília de receptores citocina 
I). Foram descritas seis isoformas do receptor ObR (ObRa a ObRf), em consequência de 
splicing alternativo de mRNA, que têm um terminal extracelular N idêntico, mas diferem 
no seu domínio intracelular. As isoformas curtas são expressas ubiquamente e a sua 
função permanece incerta, mas sabe-se que a isoforma longa ObRb é essencial para a 
mediação da transdução intracelular do sinal da leptina e é a responsável pelos seus efeitos 
a nível do controlo do peso corporal. A expressão desta isoforma é mais restrita em dietas 
com níveis elevados de lípidos. 
A isoforma ObRa apresenta domínios C-terminal curtos e está maioritariamente 
envolvida no processo de endocitose e de transporte da leptina através da barreira 
hematoencefálica.3 
A isoforma ObRe é a única solúvel e existe evidência de que, provavelmente, se 
liga à leptina circulante, afetando a sua estabilidade e disponibilidade. 
O receptor ObRb está presente em diversos tecidos neuronais, sendo 
maioritariamente expresso nos núcleos hipotalâmicos, nomeadamente no núcleo 
arqueado (ARC), o hipotálamo ventromedial, o núcleo paraventricular, a área 
hipotalâmica lateral e o núcleo pré-mamilar ventral. 
A acção da leptina em duas populações distintas de neurónios do ARC está bem 
documentada, sendo uma delas actuar sobre os péptidos orexigénicos agouti-related 
peptide (AgRP) e neuropéptido Y (NPY) e sobre péptidos anorexigénicos, tais como 
transcritos relacionados com a cocaína e anfetaminas (CART) e pro-opiomelanocortina 
(POMC). 
O ARC tem um papel importante no desenvolvimento de resistência à leptina. Em 
exposição a uma dieta rica em lípidos, a fosforilação de STAT3 é reduzida drasticamente, 
o que contribui para uma diminuição da actividade de transcrição da célula, ao passo que 
em outros núcleos hipotalâmicos esta actividade está mantida e, por conseguinte, a 
sensibilidade à leptina nessas regiões continua íntegra. 
Voltando ao receptor ObRb, aquando da ligação da leptina, são desencadeadas 
várias vias de transdução de sinal4: 
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         Via JAK2/STAT3 (Janus tyrosine kinase 2/signal transducer and 
activator of transcription 3), que leva a um aumento do sinal anorexigénico e a 
uma diminuição dos sinais orexigénicos; 
         Via IRS/PI3K (insulin receptor substrate/phosphatidylinositide 3- 
kinase), que é essencial para a regulação da homeostase da glucose; 
         Inibição da AMPK (adenosine monophosphate-activated protein 
kinase), que diminui a ingestão calórica; 
         Activação da ERK (extracellular signal-regulated kinase), que 
medeia a ação anorexigénica da leptina no hipotálamo. 
 
 
A ligação da leptina ao seu receptor, ObR, é o primeiro evento que provoca a 
mudança conformacional e oligomerização do receptor ObR. 
Este receptor existe como um dímero pré-formado, que se pensa possuir uma 
ligação dissulfeto. A região N-terminal do receptor é composta por um domínio CRH1, 
um domínio semelhante a imunoglobulina (Ig), seguida de um domínio CRH2 e dois 
domínios fibronectina tipo 3 (FNIII), que se localizam próximo da porção 
transmembranar. 
Os domínios CRH2 e Ig estão envolvidos na ligação à leptina e são necessários 
para a activação do receptor. A molécula de leptina pode ligar-se ao receptor em três 
zonas diferentes (I, II e III). A zona II de ligação é responsável pela interacção de alta 
afinidade entre o domínio CRH2 e a leptina. A zona de ligação III está envolvida nas 
alterações conformacionais e na activação do receptor ObR, ao interagir com o domínio 
Ig. O papel da zona de ligação I ainda está por esclarecer. 
De acordo com este modelo de activação do ObR, a ligação de duas moléculas de 
leptina aos domínios extracelulares provoca uma mudança conformacional com a 
formação de tetrâmeros, formando um complexo de hexâmeros, se considerarmos 
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Compreender                                                                               concepção de 
ferramentas terapêutic                                                                               al, em caso de 
resistência à leptina. 
Ainda que em casos raros, podem acontecer mutações em genes únicos, que 
originem formas monogénicas de obesidade, nomeadamente as mutações dos genes ob/ob 
(no gene da leptina) e db/db (no gene do receptor da leptina), em ratos, por conduzirem à 
deficiência das proteínas que deveriam originar em condições normais. Nestes casos, 
tanto em ratos, como em humanos, verifica-se obesidade extrema, devido a hiperfagia, 
diminuição do gasto energético e resistência à insulina. 
Como foi referido, estas alterações  genéticas são raras e, paradoxalmente, a 
maioria dos humanos obesos tem níveis altos de leptina, proporcionalmente ao excesso 
de massa gorda, e respondem menos à acção da leptina, devido à diminuição da 
sensibilidade a esta hormona.3 
É, então, colocada a possibilidade de que os macronutrientes provenientes da dieta 
 
possam ser responsáveis pelo desenvolvimento desta resistência à leptina, tendo principal 
destaque a gordura e o açúcar. Efectivamente, esta hipótese foi levantada após a 
realização de um estudo que demonstrou a existência de resistência à leptina, em ratos 
normoleptinémicos e com peso normal, após ingerirem, por um longo período, uma dieta 
rica em frutose.5 Esta descoberta abriu, assim, portas a que se pense que a resistência à 
leptina pode ser induzida por nutrientes, mesmo em indivíduos com peso normal e com 
níveis circulantes de leptina também normais. 
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Como veremos mais à frente, a leptina tem influência em vários eixos endócrinos. 
Mostrou-se que, em humanos, a diminuição da leptina em resposta a privação alimentar 
é responsável pela supressão do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal, bem como de outros 
eixos neuroendócrinos.7 
Assim, parece que a leptina é o elo entre o sistema reprodutivo, os centros 
neuroendócrinos hipotalâmicos reguladores da homeostase energética e a reprodução, e 
também, como se verá, entre a homeostase energética e o crescimento, função tiroideia, 
massa óssea e função imune, por exemplo. 
Estas acções podem ser explicadas pelo efeito supressor que a leptina exerce na 
produção e secreção de neuropéptido Y (NPY) por neurónios do núcleo arcuado. O NPY 
é um forte estimulador do apetite e está envolvido na regulação de várias hormonas 
hipofisárias, nomeadamente, na supressão da hormona do crescimento (GH), através da 
estimulação da somatostatina, de gonadotropinas8  e na estimulação do eixo hipófise- 
adrenal. 
A variável mais importante que controla os níveis circulantes de leptina é a massa 
gorda corporal. Em condições normais de alimentação, a leptina reflete a proporção de 
tecido adiposo, numa relação exponencial. No entanto, esta síntese é controlada tanto por 
variáveis hormonais, como por variáveis não-hormonais.9 
A sua estimulação é feita principalmente por sobrealimentação, pela insulina e por 
 
glicocorticoides.  A  supressão  é  conseguida  através  do  jejum,  AMPc  e  agonistas 
adrenérgicos. 
Foi demonstrado que ocorre produção de leptina após o aumento pós-prandial da 
insulina e que a sua produção diminui em resposta à diminuição da insulina ao longo do 
dia, devido ao jejum; sendo que o período noturno não obedece a esta premissa. Estudos 
anteriores teriam demonstrado que não havia efeitos agudos da ingesta alimentar nos 
níveis de leptina. No entanto, estudos mais recentes demonstraram que a ingesta e a 
insulina afetam de modo agudo a leptina.10 
No caso de doentes com lipodistrofia, sabe-se que estes apresentam uma redução 
significativa dos níveis plasmáticos de leptina. A administração de leptina leva a uma 
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redução da massa gorda hepática e melhora a sensibilidade à insulina em humanos com 
esta patologia.11 
A leptina circulante atravessa a BHE e liga-se ao seu receptor no hipotálamo, onde 
ativa a via JAK/STAT3. A ablação do receptor ObRb leva à obesidade, indicando que as 
propriedades que induzem a diminuição da massa gorda se exercem a nível central. 
Altas concentrações das  isoformas ObRa e ObRb são encontradas  no  plexo 
coroide e na microvasculatura cerebral, o que sugere que desempenham um papel de 
relevo no transporte da leptina através da BHE.12 
 
 
3.1.1. Níveis circulantes da leptina 
 
Quanto à produção e secreção de leptina, é importante referir que a sua 
concentração plasmática mostra uma variação circadiana. Esta variação caracteriza-se por 
ter um pico noturno, por volta das 2:00 horas da manhã, sendo essa concentração, a esta 
hora do dia, 30% a 100% maior do que a concentração medida durante a manhã. 
Como foi referido anteriormente, é produzida leptina em resposta ao pico de 
insulina pós-prandial. No entanto, parece que o maior pico de secreção de leptina ocorre 
durante a noite, tal como se verifica com a prolactina ou com a TSH. 
Posto isto, pode levantar-se a hipótese de que a insulina pode ser um dos estímulos 
para que a leptina seja segregada e que, paralelamente, possa haver um outro factor que 
estimule a secreção noturna da leptina. Desta forma, alcançar-se-ia o efeito de sensação 
de saciedade pós-prandial, bem como o efeito supressor do apetite durante a noite 
enquanto dormimos, respectivamente.13,14 
Estando um indivíduo sob condições standard de alimentação, uma única medição 
 
de leptina sérica durante a manhã ou ao início da tarde é informativa.15 
 
Quanto ao receptor solúvel de leptina, ObRe, verificou-se que indivíduos com 
anorexia nervosa apresentam uma concentração superior do que indivíduos saudáveis e 
que a mesma não é afetada por uma realimentação parcial. Pelo contrário, o IMC, a massa 
gorda corporal e a concentração sérica de leptina em doentes com anorexia nervosa 
aumentaram após realimentação parcial. Também se verificou que modificações opostas 
ocorrem noutras doenças do espectro das alterações do comportamento alimentar, tais 
como a bulimia e a binge-eating-disorder (BED).16 
Para  uma  interpretação  correcta  dos  níveis  de  concentração  de  leptina,  é 
 
necessário seguir intervalos de referência. No entanto, por haver factores individuais que 
potencialmente podem interferir com os valores absolutos de leptinémia, estes intervalos 
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devem ser medidos com referência à percentagem de massa gorda ou ao IMC. As 
mulheres apresentam uma maior concentração de leptina do que os homens e as crianças 
e adolescentes revelaram uma variação consoante a idade. Assim, os  intervalos de 
referência devem também levar em conta o sexo e o desenvolvimento pubertário dos 
indivíduos. 
Em ambos os sexos, o aumento de leptina com a idade está associado a uma 
diminuição da concentração do receptor solúvel de leptina e, estas alterações, na 
puberdade, precedem o aumento das hormonas gonadais. 
Em indivíduos jovens, não há diferenças entre sexos na concentração de leptina, 
mas os rapazes apresentam uma concentração superior de receptor solúvel de leptina. Em 
adultos, com a idade, não ocorrem alterações em nenhum destes dois parâmetros, mas as 
mulheres apresentam uma maior leptina sérica e uma menor concentração de receptor 
solúvel de leptina, havendo uma correlação negativa entre ambos.17 
A hiperleptinémia é uma característica essencial na obesidade humana. O IMC é 
o melhor preditor das concentrações de leptina, sendo que a idade, a glicose basal e a 
etnia não afetam a concentração de leptina circulante. No entanto, é importante realçar 
que o tecido adiposo subcutâneo é responsável por segregar leptina em maiores 
quantidades, comparativamente ao tecido adiposo visceral. 
Apenas em indivíduos insulino-sensíveis se verifica uma correlação positiva entre 
a insulina e a leptina, mesmo tendo em conta a massa gorda corporal. A diabetes não 
influencia a secreção de leptina, tanto em pessoas magras, como em obesas. Nas doenças 
do comportamento alimentar, nomeadamente na anorexia nervosa e na bulimia, o que 
acontece é que a leptina circulante reflete o IMC e a gordura corporal, não havendo uma 
up-regulation da leptina, que pudesse hipoteticamente inibir o apetite. 
No entanto, em condições de balanço energético positivo (durante fases de 
aumento de peso) e de balanço energético negativo (durante fases de perda de peso), as 
variações na concentração de leptina funcionam como um sensor do desequilíbrio 
energético. Isto é melhor ilustrado através do jejum de curta duração e em situações de 
sobrealimentação. Nesse sentido, em jejuns de 24 horas, a leptina decresce na ordem dos 
30% relativamente ao seu valor basal. Por outro lado, em sobrealimentação durante um 
período de 12 horas aumenta a leptina em cerca de 50%. 
A ingestão de refeições não regula de maneira aguda a concentração de leptina. 
Isto é, verifica-se um aumento da leptina 4 a 6 horas após administração de insulina para 
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níveis suprafisiológicos. Tal como outras hormonas, a leptina apresenta um padrão 
circadiano e oscilatório.18 
Em indivíduos magros, a maioria da leptina circula sob a forma ligada, ao passo 
que em obesos a maioria da leptina circula de forma livre. De facto, comparando a 
concentração de leptina livre em magros e obesos, ainda se torna mais patente a 
hiperleptinémia na obesidade, do que medindo apenas a concentração total de leptina. 
Além disso, durante o jejum a curto prazo, as concentrações de leptina livre diminuem 
em indivíduos saudáveis numa proporção muito maior do que em indivíduos obesos, que 
mantém concentrações de leptina livre mais elevadas.19 
No caso de indivíduos magros, com uma reserva energética relativamente baixa, 
 
e particularmente durante privação alimentar, a leptina circula predominantemente sob a 
forma ligada, o que pode explicar o mecanismo através do qual a leptina é restringida à 
sua acção nos receptores no hipotálamo, para que o efeito inibidor do apetite e na 
homeostase energética exercido pela leptina se sinta com menor intensidade nestes 
indivíduos. 
Ao contrário daquilo que se verifica com a leptina sérica em pessoas obesas, que 
está muito aumentada, a leptina encontrada no líquido cefalorraquidiano está apenas 
modestamente aumentada e o rácio leptina no LCR/leptina sérica diminui 
logaritmicamente com o aumento do IMC. Se assumirmos que essa leptina no LCR se 
aproxima da concentração de leptina no líquido intersticial encefálico, isso significa que 
os núcleos hipotalâmicos de indivíduos obesos não estão expostos a concentrações 
anormalmente elevadas de leptina. 
Outro caso de interesse é o caso dos doentes em que se descobriu que as 
concentrações de leptina são inapropriadas em relação à sua massa gorda. Assim, surge a 
hipótese de existir uma entidade, que consiste em deficiência relativa de leptina, que possa 
levar ao aumento da massa gorda total. Essa entidade é diferente da deficiência absoluta 
de leptina e poderá dever-se a mutações heterozigóticas no gene OB. 
Em doentes com deficiência relativa de leptina, devido a lipodistrofia, o 
tratamento com leptina melhora significativamente as alterações metabólicas, 
nomeadamente a insulino-resistência e a hiperlipidémia. 
A produção de leptina é regulada primariamente por alterações no metabolismo 
dos adipócitos, que são induzidas pela insulina. 
Curiosamente, as gorduras e a frutose ingeridas com a dieta, por não aumentarem 
a secreção de insulina, levam a uma produção diminuída de leptina, o que torna claro o 
15  
mecanismo pelo qual dietas ricas em gorduras e açúcares levam ao aumento do intake 
 
energético e ao aumento de peso. 
 
A resistência à  insulina  e  a obesidade  abdominal  estão  associadas  a  baixas 
concentrações do receptor solúvel de leptina e a um baixo rácio leptina ligada/leptina 
livre, independentemente da massa gorda. Estes dois componentes são marcadores de 
resistência à leptina, que está associada de forma independente à resistência à insulina e 
à obesidade abdominal e pode constituir mais um componente da síndrome metabólica.20 
Posto isto, e em conjunto com vários estudos realizados, podemos considerar que, 
no geral, o limite inferior do normal para os níveis de leptina parece ser de 3 ng/mL, mas 
o intervalo normal exacto continua sem estar definido, principalmente no que toca ao 
limite superior, devido aos diversos factores acima referidos. 
 
 
3.1.2. Situações clínicas diversas 
 
No campo da cardiologia, doentes com insuficiência cardíaca crónica avançada 
apresentam aumentos da leptina sérica e do seu receptor solúvel. Isto sugere que a leptina 
possa ter um papel no estado catabólico que leva a caquexia cardíaca ao longo do curso 
da patologia.21 
Quanto a doentes com hepatite C crónica, apresentando IMC e glicémias elevados, 
a gravidade da fibrose hepática está associada à leptina sérica, que se encontra aumentada, 










A adiponectina é uma proteína específica dos adipócitos, produzida e por eles 
segregada. Possui funções relacionadas com a homeostase lipídica e da glicose. 
A produção é induzida aquando da diferenciação dos adipócitos e a sua secreção 
é estimulada pela insulina. Quanto a este aspecto, é de notar que a insulina é eficaz na 
estimulação da secreção de adiponectina no tecido adiposo de indivíduos magros, ao 
passo que a estimulação da secreção de adiponectina no tecido adiposo de indivíduos 
obesos se encontra atenuada; o que pode explicar, em parte, a hiperinsulinémia e a 





Em ratos não-diabéticos, a injeção de adiponectina leva a uma diminuição na 
glicémia, dependente de insulina. Isto é possivelmente atribuível a efeitos sensibilizantes 
à insulina, envolvendo  a regulação  do metabolismo dos triglicéridos.24  Uma forma 
truncada de adiponectina foi identificada e foi demonstrado que regula a perda de peso, 
bem como a oxidação de ácidos gordos livres no fígado e no músculo de roedores. 
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O mecanismo subjacente ao papel da adiponectina na oxidação lipídica parece 
envolver a regulação da produção ou actividade de proteínas associadas ao metabolismo 
dos triglicéridos, incluindo CD36, acyl CoA oxidase e o peroxisome proliferator- 
activated receptor (PPARγ).25 
Existe uma correlação negativa entre a obesidade e a adiponectina circulante, isto 
 
é, a adiponectina aumenta à medida que se perde de peso. A diminuição da adiponectina 
está relacionada com o aumento da insulino-resistência e hiperinsulinémia. De facto, 
doentes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), apresentando algum grau de resistência à 
insulina, apresentam níveis circulantes de adiponectina diminuídos. Além disso, elevadas 
concentrações de adiponectina estão associadas a um risco reduzido de desenvolver DM2. 
Neste contexto, as tiazolidinedionas aumentam a adiponectina em doentes insulino- 
resistentes, o que leva à diminuição dessa resistência, contribuindo para melhorar o perfil 
glicémico dos doentes.26 
O conteúdo lipídico intracelular no músculo humano  é tanto menor,  quanto 
 
maiores forem as concentrações de adiponectina, o que se poderá dever aos efeitos que 
esta exerce sobre a oxidação de ácidos gordos. 
A redução da actividade do PPARγ leva à protecção contra a obesidade e contra a 
DM2 induzida por uma dieta rica em gorduras. A adiponectina diminui a síntese lipídica 
e a produção hepática de glicose, levando consequentemente à diminuição da glicose e 
de ácidos gordos livres no sangue. 
Quanto aos triglicéridos, a sua produção diminui e a oxidação de ácidos gordos, 
bem como a utilização energética por parte dos músculos aumentam. 
Tanto a insulina como o IGF-1 promovem a síntese de adiponectina no tecido 
adiposo branco. Em presença de excesso calórico, a síntese e secreção da hormona em 
questão são ambas diminuídas, o que se poderá dever a uma associação com deficiência 
de leptina ou com a própria resistência à leptina.27 
Esta proteína pode ainda aumentar a sensibilidade do hepatócito à insulina através 
 
de um efeito directo ou indirectamente, através da diminuição da circulação de lípidos, 
pelas suas acções a nível do músculo. 
Assim, a administração de adiponectina pode levar a uma melhoria do perfil de 
sensibilidade à insulina e de tolerância à glicose, podendo corrigir a hiperglicémia 
associada à obesidade. 
As tiazolidinedionas, agonistas do PPARγ, estimulam a expressão do gene da 
 
adiponectina e aumentam assim a sua concentração, em ratos obesos e em humanos 
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obesos com resistência à insulina. Como a adiponectina melhora a tolerância à glicose 
por aumentar a sensibilidade à insulina, o efeito das tiazolidinedionas ao nível da secreção 
de adiponectina pode explicar, em parte, o efeito hipoglicemiante destes fármacos em 
doentes com DM2. 
Por outro lado, o TNFα, que é produzido pelo tecido adiposo branco, interfere 
com a sinalização do receptor de insulina, contribuindo para a resistência à insulina e está 
aumentado na obesidade. O próprio TNFα suprime a produção de adiponectina no tecido 
adiposo e as tiazolidinedionas têm a capacidade de prevenir este efeito inibitório do 
TNFα.28 
A adiponectina exerce, ainda, outros efeitos, tendo nomeadamente um papel 
antiaterogénico e anti-inflmatório. De facto, doentes com doença coronária têm níveis 
séricos de adiponectina diminuídos. Neste contexto, descobriu-se que o espessamento da 
camada íntima de  artérias  lesadas  se encontra  exacerbado  em  ratos  deficientes  em 
adiponectina e que este espessamento é inibido através de adiponectina exógena. Além 
disso, é também responsável por regular negativamente a produção de moléculas de 










A resistina é uma hormona produzida maioritariamente na fração estromovascular 
do tecido adiposo por monócitos. 
Desconhecem-se várias funções potenciais da resistina. Isto deve-se ao facto de a 
maioria dos estudos ter sido realizada em modelos animais, nomeadamente em ratos, bem 
como à homologia incompleta que se verifica entre a resistina humana e a de roedores. 
À medida que os adipócitos acumulam mais moléculas de gordura, libertam 
substâncias que podem modificar a sensibilidade à insulina de cada indivíduo, 
diminuindo-a ou aumentando-a. Como já foi discutido, os ácidos gordos livres e o TNFα 
libertados potenciam a resistência à insulina, ao passo que a leptina parece potenciar a 
sensibilidade a esta última. 
Além de afectarem o perfil da supramencionada adiponectina, as tiazolidinedionas 
suprimem a produção de resistina pelos adipócitos e os seus efeitos antidiabéticos podem 
ter neste ponto uma possível acção de relevo. 
Quanto às suas funções conhecidas até esta altura, é importante destacar que a 
resistina é responsável pelo aumento da glicémia e da insulinémia em ratos e prejudica a 
resposta hipoglicemiante de infusões de insulina. Por outro lado, anticorpos anti-resistina 
diminuem a glicémia e melhoram a sensibilidade à insulina em ratos obesos.31  Assim, 
estes factos levam-nos à interpretação de que a resistina promove e induz 
insulinorresistência e diminui a sensibilidade à insulina. 
O papel da resistina na obesidade e na resistência à insulina em humanos é 
controverso. Encontrou-se mais resistina sérica em obesos do que em indivíduos magros, 
havendo uma correlação positiva significativa entre a resistina e o IMC. No entanto, esta 
correlação positiva permite afirmar que existe mais resistina no plasma de indivíduos 






A grelina foi identificada pela primeira vez como uma hormona peptídica que 
estimulava  a  secreção  de  hormona  do  crescimento  (GH)  pela  hipófise  anterior.33 
Posteriormente, verificou-se que exerce também  ações  sobre o  apetite e o  balanço 
energético. 
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A sua síntese ocorre predominantemente nas células epiteliais do fundo gástrico, 
mas pequenas quantidades são também produzidas na placenta, rins, hipófise e 
hipotálamo. 
Os seus receptores localizam-se não só em células produtoras de hormona do 
crescimento, na hipófise, onde se denominam growth-hormone secretagogue receptor 
(GHS-R), mas também no coração, hipotálamo e tecido adiposo. 
Assim, após a sua identificação, ocorreu uma expansão do conhecimento acerca 
da regulação da hormona do crescimento. A grelina activa o receptor GHS-R localizado 
em células da hipófise e em neurónios hipotalâmicos libertadores de hormona do 
crescimento, estimulando a sua secreção. 
No entanto, além desta função, a grelina também é responsável por controlar a 
homeostase energética. Assim, quando esta ligação ocorre em neurónios produtores de 
NPY ou de agoutirelated peptide (AGRP), localizados no núcleo arcuado do hipotálamo, 
o intake de alimentos é estimulado, através da síntese e da acção desses neuropéptidos. A 
grelina é, assim, responsável pelo único sinal orexigénico que provém do estômago.34 
Paralelamente, a grelina aumenta o tecido adiposo através da diminuição da 
oxidação de gorduras. A nível gástrico, é um potente agente gastrocinético, estimulando 
a motilidade e esvaziamento do estômago, o que se pode dever a um efeito local ou 
central, não estando ainda esclarecido qual predomina. 
Em suma, podemos referir que a grelina é mais do que um mero secretagogo de 
hormona do crescimento, tendo também funções orexigénicas, metabólicas e 
cardiovasculares. 
Em adultos humanos, a concentração plasmática de grelina duplica antes de uma 
refeição e diminui drasticamente uma hora após a sua conclusão. 
Em casos específicos de balanço energético negativo, tais como dietas 
hipocalóricas, excesso de exercício, anorexia nervosa, entre outros, a grelina mostra-se 
constantemente aumentada. 
De maneira oposta, em indivíduos obesos, a concentração de grelina é baixa, o 
que está relacionado com a elevada ingesta calórica. No entanto, se se verificar perda de 
peso, a grelina aumenta como consequência. Curiosamente, ainda que as concentrações 
de grelina estejam aumentadas em indivíduos sob dietas hipocalóricas, doentes que 
realizaram procedimentos de bypass gástrico apresentam concentrações de grelina baixas, 
o que pode indiciar que o tamanho do estômago está directamente correlacionado com as 
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concentrações desta hormona, fazendo este facto completo sentido, dado que esta é 
produzida pelo epitélio gástrico. 
Em casos de anorexia nervosa, verifica-se uma associação desta patologia com 
elevadas concentrações de hormona do crescimento e baixas concentrações de IGF-1, o 
que sugere uma deficiência ao nível da acção da hormona do crescimento ou resistência 
a ela. Da mesma forma, os valores de grelina encontram-se aumentados nestes indivíduos, 
mas parece não existir relação directa entre estes dois valores.35 
De facto, verifica-se, durante a infância e durante a puberdade, uma diminuição 
na grelina sérica, o que sugere que esta hormona não desempenha um importante papel 
promotor do crescimento. No entanto, tendo em vista a sua relação com o IGF-1 e com a 
relação positiva com a IGF-binding protein-1, esta diminuição da grelina pode facilitar a 
aceleração de crescimento durante a puberdade.36 
Em crianças diabéticas, verifica-se uma concentração plasmática persistentemente 
 
baixa de grelina, o que pode consistir num mecanismo de defesa contra a hiperglicémia. 
 
A relação entre a actividade da grelina e o balanço energético positivo na 
obesidade é reforçada por se verificar que a grelina está diminuída nesses casos. A grelina 
circulante é influenciada não só pela quantidade de tecido adiposo, mas também pela sua 
distribuição, não o sendo pela hormona do crescimento nem pelo IGF-1. No entanto, dado 
que a obesidade está associada a reduções da grelina e que a deficiência de hormona do 
crescimento está associada a gordura corporal aumentada, é possível que estas duas 
influências opostas na grelina circulante possam produzir concentrações normais em 
indivíduos com deficiência de hormona do crescimento. 
Em suma, a grelina tem funções orexigénicas, adipogénicas e somatorópicas, 
aumentado a ingesta alimentar e o peso corporal. É segregada predominantemente pelo 
estômago e é o ligando natural do GHS-R na hipófise. No entanto, a distribuição ampla 
da grelina por outros tecidos sugere que ela pode ter ainda outras funções; nomeadamente, 
parece potenciar a resposta imune e inibir algumas moléculos anti-inflamatórias. 
O papel da grelina como um péptido que faz a ligação cérebro-trato 
gastrointestinal denota a importância das fibras vagais aferentes como uma via importante 
de sinalização para o cérebro. 
Além de tudo isso, a grelina pode também ter efeitos cardioprotectores, servir 
como uma arma diagnóstica para a deficiência de hormona do crescimento e funcionar 
como um marcador de tumores neuroendócrinos 
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Posto isto, podemos dizer que a grelina parece ser um candidato promissor para o 
tratamento de estados catabólicos e para potenciar a função imune em estados de 
caquexia, bem como no tratamento de distúrbios do comportamento alimentar, tais como 





Figura 4 - Acção da grelina no tecido adiposo e no cérebro 
23  
4.        OUTRAS     FUNÇÕES     DA     LEPTINA:     ALÉM     DA 
HOMEOSTASE ENERGÉTICA 
 
4.1. Regulação geral da função neuroendócrina e imunológica38 
 
A manutenção da função neuroendócrina e imunológica normal depende, em 
grande medida, da disponibilidade de reservas de energia adequadas. Evidências em 
modelos animais e humanos sustentam e atribuem um papel central à leptina, como um 
sinal de suficiência energética e como mediador da adaptação a estados de 
subalimentação e inanição. A deficiência congénita total de leptina e a hipoleptinémia 
aguda inferior a 1 ng/mL em humanos saudáveis induzem alterações nos eixos 
reprodutivo, da tiroide e do IGF, bem como da função imunológica. Por outro lado, o 
aumento sérico dos níveis de leptina para níveis superiores a 2-3 ng/ml, conseguido com 
a administração de um análogo sintético da leptina corrige, totalmente ou em parte, essas 
alterações. No entanto, foi proposta a existência de um limiar crítico, de aproximadamente 
3 ng/mL de leptina, a partir do qual a leptina não tem efeitos fisiológicos adicionais na 
função neuroendócrina ou imune, apesar de ainda não se terem realizado estudos 
intervencionais nesse âmbito. 
Foram estudadas mulheres, com leptina basal superior aos níveis normais de 
homens magros. Embora o jejum de 72 horas resulte num declínio percentual dos níveis 
de leptina semelhante ao que acontece nos homens (15-20% da linha basal), os níveis 
absolutos alcançados são cerca de 10 vezes maiores (2,8 ng/mL). Os níveis de leptina 
após a administração de r-metHuLeptin (28,8 ng/ml) foram superiores à linha de base, 
mas permaneceram dentro da faixa fisiológica e abaixo dos níveis (400-4000 ng/mL) 
alcançados com dosagem farmacológica. A diminuição dos níveis séricos de leptina para 
2,8 ng/mL e o novo aumento da leptina para valores fisiológicos considerados elevados, 
teve efeitos modestos na pulsatilidade da LH e não alterou substancialmente nenhum 
outro parâmetro neuroendócrino, imunológico ou metabólico. São necessários estudos 
maiores e a mais longo prazo para esclarecer melhor este facto. 
O aspecto único deste estudo está na exploração in vivo da diminuição de leptina 
de níveis médio-fisiológicos para baixo-fisiológicos, mas não para níveis extremamente 
baixos de deficiência grave de leptina. Dados anteriores de administração de leptina em 
indivíduos leptinodeficientes e indivíduos leptinonormais com deficiência relativa de 
leptina de curto prazo ou redução de 10% do peso corporal sugere que um nível de leptina 
de  2-3  ng/mL  parece  ser  necessário  para  a  regulação  dos  eixos  neuroendócrinos 
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(particularmente o eixo hipotalálamo-hipófise-gonadal). É importante realçar que esses 
dados fornecem informações na "faixa normal" dos níveis de leptina, uma questão de 
considerável importância diagnóstica e terapêutica quando os análogos sintéticos da 
leptina ganham um lugar no arsenal terapêutico. Existe um limiar de leptina para a função 
neuroendócrina e imunológica, ao passo que pode haver um limite para o efeito da leptina 
sobre os parâmetros metabólicos (por exemplo, a resistência à leptina). Dada a natureza 
pleiotrópica da leptina e a complexidade do sistema de leptina, resta determinar se 
existem diferentes limiares para outras funções fisiológicas da leptina. 
Em suma, podemos inferir que a leptina actua como tendo um papel permissivo 
na regulação da função neuroendócrina e imunológica, no sentido em que é necessária 
em determinados limites inferiores para “permitir” que estas funções se encontrem 
adequadamente reguladas no organismo. 
 
 
4.2. Efeitos reprodutores da leptina39 
 
Foram estudadas mulheres na fase médio-folicular do ciclo menstrual, um 
momento importante para o desenvolvimento de folículos dominantes. A diminuição da 
leptina para níveis baixos, mas fisiológicos, diminuiu durante a noite a frequência de 
pulso de LH em 40%, mas não outros parâmetros pulsáteis, FSH ou níveis de hormonas 
esteroides sexuais. Embora o desenvolvimento folicular não tenha sido avaliado 
directamente, a manutenção dos ciclos menstruais normais argumenta contra mudanças 
substanciais no crescimento folicular e ovulação. De facto, as mulheres com peso normal 
diminuíram a frequência de pulso de LH durante jejum de curto prazo, apesar de terem 
mantido ciclos ovulatórios na maioria dos estudos. 
A restauração parcial dos níveis de leptina com r-metHuLeptin durante o jejum de 
 
4 dias foi associado a uma diminuição nos pulsos de LH durante a noite em mulheres de 
peso normal, mas os níveis de leptina expectáveis para um estado alimentado não foram 
atingidos. 
Tem sido sugerido que a pulsatilidade do LH é interrompida quando se atinge um 
limiar de balanço energético negativo. A baixa disponibilidade de energia suprimiu o 
ritmo da leptina e alterou a pulsatilidade de LH em mulheres eumenorreicas. Da mesma 
forma, o jejum de 72 horas interrompeu o crescimento folicular e alongou a fase folicular 
em mulheres magras com gordura corporal abaixo de 20%, mas não em mulheres com 
peso normal e com percentagem de gordura corporal de cerca de 27%. Em suma, estudos 
sugerem que mulheres magras com valores baixos de leptina podem ser mais vulneráveis 
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ao défice de energia do que mulheres com peso normal. Assim, a avaliação de mulheres 
muito  magras  durante um  jejum  de curto  prazo  pode fornecer informação  sobre a 
contribuição relativa de um nível crítico de leptina em oposição à duração da 
hipoleptinémia e ajudar a perceber qual dos dois factores, tempo ou magnitude, da 
hipoleptinémia é mais determinante para que os seus efeitos se manifestem. 
 
 
4.3. Efeitos da leptina no eixo tirotrófico40,41 
 
O jejum de 72 horas causou acentuada supressão da pulsatilidade de TSH, 
diminuição de T3 livre e aumento de T3 reversa. Humanos com deficiência funcional 
total de leptina, devido a defeitos no gene que codifica a leptina ou no gene que codifica 
o receptor de leptina têm a pulsatilidade de TSH alterada ou hipotiroidismo central. Em 
estudos pequenos e não controlados, a leptina aumentou os valores de T3 e T4 livres em 
crianças leptinodeficientes e reverteu a diminuição das hormonas tiroideias em indivíduos 
durante processos de perda de peso. Embora a normalização da leptina a partir de valores 
muito reduzidos (cerca de 0,2 ng/mL) tenha diminuído a supressão da pulsatilidade de 
TSH induzida pelo jejum em homens magros, aumentar a leptina de 2,8 ng/mL para 28,8 
ng/mL não teve efeito na secreção de TSH em mulheres. Possivelmente, essas diferenças 
na pulsatilidade de TSH poderão estar relacionadas com um limiar inferior de leptina 
semelhante ao que acontece com o eixo hipotálamo-hipófise-gonadal. Assim, haverá um 
limite inferior a partir do qual começam a existir manifestações resultantes da deficiência 
de leptina, mas o aumento da leptina só compensa a regulação hormonal e apenas a ajusta 
para aquilo que é fisiologicamente necessário e, portanto, o aumento exagerado da leptina 




4.4. Efeitos da leptina no eixo corticotrófico42,43,44 
 
Em períodos de stress, a hormona libertadora de corticotropina (CRH) ativa o eixo 
hipófise-adrenal e exerce efeitos anorexigénicos através dos receptores CRH tipo 1 no 
hipotálamo. Além disso, também a urocortina 2 (Ucn2) e a urocortina 3 (Ucn3) actuam 
como neuropéptidos com funções anorexigénicas, mas estes últimos através dos 
receptores CRH tipo 2. 
Quanto à possível interacção entre a leptina e a CRH e urocortinas, ela surge na 
medida em  que a própria leptina pode regular a expressão e  activação  de CRH e 
urocortinas no hipotálamo. 
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Assim sendo, a leptina exerce os seus efeitos anorexigénicos de maneira directa, 
através do seu próprio receptor, mas também de maneira indirecta, através dos neurónios 
CRH, que se localizam na sua maioria no núcleo paraventricular (PVN) e projectam-se 
de maneira difusa para outros núcleos, incluindo o núcleo ventromedial (VMN). 
De facto, estes dois núcleos são os principais alvos da via leptina-CRH e estão, 
dessa forma, envolvidos na regulação do comportamento alimentar. Por este motivo, o 
bloqueio da sinalização da CRH atenua o efeito da leptina nesta vertente. 
A administração central de CRH suprime a ingesta alimentar e a administração de 
leptina aumenta a expressão de mRNA do receptor CRH tipo 2 no núcleo ventromedial. 
No seu conjunto, estes factos demonstram haver uma sinergia entre estas duas hormonas, 
que potencia o efeito primordial da leptina. É também sabido que a CRH é responsável 
por dar resposta a situações de stress, o que acaba por ter um impacto importante no que 
diz respeito à ingesta alimentar, diminuindo-a. 
Por outro lado, se nos focarmos agora na regulação periférica do metabolismo 
energético, terapêutica realizada com leptina aumentou o gasto energético e reduziu a 
deposição de gordura em tecido adiposo castanho (contendo mitocôndrias com UCP-1, 
que permite avaliar o gasto energético através da sua expressão), independentemente da 
sua acção no intake alimentar. Neste contexto, verificou-se que o bloqueio da CRH 
resultou numa diminuição destas alterações induzidas pela leptina no tecido adiposo 
castanho. Este fenómeno torna-se mais relevante se tivermos em mente que a 
administração de CRH aumenta a actividade nervosa simpática no tecido adiposo branco 
e que as UCP-1 são reguladas precisamente por fibras nervosas simpáticas. De forma 
semelhante, a administração de leptina afeta as UCP-1 do tecido adiposo castanho ao 
ativar nervos simpáticos. 
Assim, olhando para o esquema geral desta via, além da influência que exerce na 
ingesta alimentar, podemos dizer que a via de sinalização leptina-CRH regula o gasto 
energético a nível periférico, maioritariamente através do PVN no hipotálamo, ao afectar 
a actividade nervosa simpática e a função das UCP-1 presentes nas mitocôndrias do tecido 
adiposo castanho. 
Abordando, agora, o assunto sob o prisma do stress psicológico, sabemos (até 
empiricamente) que este último é um factor de risco para o aumento de peso, obesidade 
e síndrome metabólico. No entanto, se quisermos explicar esta relação de forma mais 
elaborada, talvez nos devamos focar no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal-leptina. 
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O cortisol exerce feedback negativo sobre o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e 
idealmente mantém este eixo em equilíbrio quando o organismo se depara com alguma 
adversidade indutora de stress. Consequentemente, quando este feedback inibitório se 
encontra afetado, sendo mais fraco do que o expectável e necessário, verifica-se que a 
actividade deste eixo está diminuída, o que resulta em níveis mais elevados de cortisol, 
havendo uma associação com maior massa gorda e insulino-resistência. 
Em modelos animais, a presença elevada de glicocorticóides promove a 
gliconeogénese, o que aumenta a vulnerabilidade à hiperglicémia provocada por stress ou 
obesidade. Além disso, em humanos, a hipercotisolinémia induzida farmacologicamente, 
em combinação com um sono não reparador, induz perda de sensibilidade periférica à 
insulina em indivíduos saudáveis. 
O menor feedback exercido por parte do cortisol está associdado a uma insulino- 
resistência significativa, o que sugere que a dinâmica do eixo hipotálamo-hipófise- 
adrenal pode ser um marcador único de vulnerabilidade metabólica. 
Quanto à leptina, ela é também um dos responsáveis por regular de uma forma 
inibitória este eixo, ainda que de forma secundária. Um estudo, ao tentar avaliar em cada 
momento a relação leptina/cortisol, revelou um padrão, segundo o qual a leptina se 
encontrava inversamente associada ao cortisol em apenas oito das 18 mulheres envolvidas 
nesse estudo. Nessas mulheres, a adição de leptina causava uma alteração previsível (de 
diminuição do cortisol sérico), ao passo que nas restantes a adição da mesma leptina não 
provocava qualquer alteração detetável. 
Quando estamos perante um estado de baixa massa magra, baixos níveis de leptina 
e elevada reactividade por parte do cortisol, o eixo leptina-cortisol pode refletir a resposta 
neuroendócrina à fome. No entanto, aquilo que se verifica é que, na obesidade, isto pode 
mesmo acontecer, de forma obviamente paradoxal. No entanto, isso pode dever-se, 
segundo me parece, não há existência de níveis factualmente baixos de leptina, mas sim 
devido à resistência à leptina que existe em indivíduos obesos. 
 
 
4.5. Efeitos da leptina na função imunológica45,46 
 
Num estudo realizado, a fome aguda em humanos normoleptinémicos determina 
uma alteração específica na distribuição periférica dos linfócitos que afecta de maneira 
diferente a resposta imune adaptativa e inata, no que toca ao número de células 
circulantes. A restauração dos níveis de leptina apenas teve um efeito importante nas 
alterações  induzidas  pelo  jejum  nas  células  com  imunofenótipos  naïve  CD8+  e 
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CD45RA+, o que indica que a diminuição dos níveis de leptina para cerca de 2,8 ng/mL 
tem um papel pouco importante na mediação dos efeitos da fome a curto prazo em células 
mononucleares do sangue periférico. Da mesma forma, a capacidade proliferativa e 
produtora de citocinas in vitro das células T não foi afetada, sugerindo que esse grau de 
deficiência de leptina a curto prazo apenas perturba minimamente a função imunitária, 
isto é, induz alterações parciais da distribuição de células imunológicas, mas sem 
comprometimento da proliferação de células T contra antígenos policlonais clássicos e de 
memória. 
A leptina reverte a imunossupressão associada a 48 horas de fome em ratos 
normais, aumenta a celularidade tímica e esplénica em ratos ob/ob deficientes em leptina 
e melhora a função das células T gravemente comprometidas em crianças com deficiência 
congénita de leptina. Assim, estudos destacam o contraste entre a deficiência de leptina 
leve (a curto prazo) e grave (a longo prazo) na função imune. Deficiência relativa de 
leptina após retirada de leptina em ratos sem gordura após administração de altas doses 
de leptina reduz a celularidade tímica e esplénica. A bioequivalência de 48 horas de fome 
em ratos é provavelmente mais próxima de semanas em humanos e, portanto, o jejum de 
72 horas em humanos pode ser insuficiente para que ocorram alterações substanciais na 
função imune, mas mais estudos são necessários para esclarecer esse papel da leptina 
sobre um maior gama de níveis de leptina. Esta robustez do sistema imunológico é 
consistente com evidências de que a fome aguda não afecta a suscetibilidade a doenças 
infecciosas, enquanto a fome a longo prazo altera profundamente a resposta imune 
inflamatória e a susceptibilidade a doenças infecciosas. De facto, indivíduos anoréticos 
apresentam um comprometimento da imunidade mediada por células T e níveis muito 
baixos de leptina. 
In vitro, em estado de hipoleptinémia, a função das células T, nomeadamente a 
proliferação para estímulos policlonais, sofreu uma redução marcada e foi totalmente 
restaurada quando a leptina foi adicionada em doses baixas. 
A avaliação simultânea da função neuroendócrina e da função imune fornece uma 
oportunidade única para investigar se a regulação da função imunológica pela leptina 
pode ser mediada em parte por alterações de hormonais associadas à própria leptina. 
Observou-se uma correlação significativa entre o IGF-1 e subpopulações de células 
mononucleares do sangue periférico. O receptor IGF-1 é expresso em células imunitárias, 
incluindo células T activadas, células B, células NK e monócitos e exerce efeitos sobre 
as células T e células apresentadoras de antigénio, apoiando a noção de que o IGF-1 pode 
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ter efeitos imunomoduladores. No entanto, as correlações não provam causalidade e 
devem ser interpretadas com cautela em análises de estudos transversais. Outras 
investigações clínicas e sobre o papel destas hormonas, atuando isoladamente ou em 
conjunto com a leptina são necessárias. 
 
 
4.6. Efeitos da leptina na fisiologia óssea47,48 
 
4.6.1 Mecanismos directos 
 
A acção directa da leptina a nível do osso é sugerida pela existência do receptor 
de leptina em osteoblastos e condrócitos. Assim, parece que a leptina desempenha um 
papel no crescimento e metabolismo ósseo. Além disso, a leptina também regula a 
osteocalcina, que, por sua vez, não só regula o metabolismo ósseo, mas também a 
sensibilidade à insulina e o gasto energético. 
Os adipócitos da medula óssea secretam leptina, tal como os outros adipócitos do 
organismo. Por este motivo, pensa-se que a leptina pode, localmente, mediar efeitos no 
osso. Efectivamente, este facto demonstrou-se quando se substituiu tecido ósseo de ratos 
que não possuíam receptor de leptina funcional, por osso proveniente de dadores com 
receptores funcionantes, o que resultou num aumento local da massa óssea, sem que 
houvessem quaisquer alterações na homeostase energética, o que dá a entender que alguns 




4.6.2. Mecanismos indirectos 
 
Ainda que a leptina actue perifericamente no osso, a administração central de 
leptina em ratos ob/ob conseguiu restaurar a massa óssea para níveis normais, sugerindo 
que a leptina pode influenciar o osso de modo indirecto. 
Este efeito poderá dever-se à acção da leptina no hipotálamo ventromedial, que 
pode activar sinalização noradrenérgica local nos osteoclastos. Verificou-se que lesões 
nesta parte do hipotálamo impedem a restauração da massa óssea com a administração de 
leptina nesses mesmos ratos ob/ob, o que apoia a hipótese da atuação da leptina a esse 
nível e a importância do hipotálamo ventromedial nesta via. 
Em modelos animais, foi comprovado que a leptina pode também actuar através 
do tronco cerebral e da sinalização serotoninérgica. A serotonina e a leptina têm efeitos 
opostos na massa óssea. Efectivamente, a leptina inibe a síntese de serotonina e os seus 
receptores. A ligação da serotonina aos seus receptores 2c no hipotálamo ventromedial e 
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aos  seus  receptores  1b  em  osteoclastos  inibe  o  crescimento  ósseo.  A  inibição  da 
serotonina pela leptina contraria estes efeitos, induzindo crescimento ósseo. 
A terapêutica com leptina aumenta os níveis de estrogénio, cortisol, IGF-1 e 
paratormona (PTH), o que aumenta a massa óssea e a sua densidade. Por este motivo, fica 
por esclarecer se o efeito da leptina no osso se deve a uma ação directa ou indirecta, 
através destas outras hormonas “efectoras”, ou ainda a uma combinação dos dois 
contextos. 
Quanto ao estrogénio, este é ativado pela leptina através do eixo hipotálamo- 
hipófise-gonadal, e induz o crescimento de osteoblastos. Sabe-se que, em mulheres pós- 
menopausa com osteoporose, a terapêutica de substituição hormonal leva ao aumento da 
densidade óssea e à redução de fractura osteoporótica. Ainda assim, alguns estudos não 
associaram a melhoria dos níveis de estrogénio com a melhoria da densidade óssea. 
Ainda que o papel potencial do estrogénio na modulação indirecta desta conexão 
não possa ser desconsiderado, a combinação de baixa densidade ou massa óssea com 
níveis baixos de estrogénio pode ser mais indicativa do impacto que a leptina tem, tanto 
no estrogénio, como na massa óssea, do que indicativa do impacte do estrogénio na massa 
óssea. 
 
O cortisol representa outra via indirecta através da qual a leptina atua no osso, na 
medida em que é inibido através do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, pela leptina. Como 
é sabido, o cortisol inibe não só a proliferação de osteoblastos e osteoclastos, mas também 
a hormona do crescimento (GH), que também tem um efeito anabólico no osso. 
De facto, foram observadas correlações entre o nível de cortisol e marcadores de 
crescimento ósseo, sendo que existe correlação entre níveis mais elevados de cortisol com 
diminuição da massa óssea e de marcadores, como a osteocalcina. 
No caso de elevada quantidade de tecido adiposo, o que pode aumentar a leptina 
e o cortisol, a resistência à leptina pode mediar efeitos  negativos da obesidade no 
metabolismo ósseo. Assim, a inibição do cortisol pela leptina pode ajudar a melhorar o 
crescimento ósseo. 
A tiroide e a paratiroide podem mediar relações entre a leptina e o metabolismo 
ósseo. A leptina activa as hormonas tiroideias através do eixo hipotálamo-hipófise- 
tiroide, através do estímulo da produção de TSH. 
A PTH ativa os osteoblastos e o crescimento ósseo, quando administrada 
intermitentemente, ao passo que exerce uma ação catabólica no osso quando está 
aumentada de maneira estável e constante (por exemplo, no hiperparatiroidismo ou na 
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amenorreia hipotalâmica). Também tem influência na absorção de cálcio nos intestinos e 
na reabsorção ao nível dos rins, amentando-as. 
A metreleptina (análogo sintético da leptina) diminuiu a PTH e o RANKL e 
aumentou a osteoprotegerina (OPG) em mulheres com amenorreia hipotalâmica, 
juntamente com um aumento na massa óssea. Portanto, infere-se que a leptina inibe a 
reabsorção óssea. 
A GH e o IGF-1 são outros potenciais mediadores, activados através do eixo 
hipotalâmico-hipófise-hormona do crescimento. A GH leva à secreção de IGF-1, por 
parte do fígado e do osso. No entanto, a GH não é o único activador do IGF-1, tendo 
outras hormonas, como a PTH, estrogénio e cortisol esse mesmo efeito a nível do osso. 
Dadas todas estas inter-relações, não é de estranhar que a leptina possa actuar de 
maneira indireta o metabolismo ósseo. 
 
 
4.7. O papel da leptina nas doenças do Sistema Nervoso Central49 
 
Ainda que exerça as suas principais funções a nível do balanço energético do 
organismo, a leptina está envolvida na fisiopatologia de várias doenças do SNC. 
Assim, a falta de leptina em ratos e em humanos conduz a disfunção 
neuroendócrina, incluindo doenças neurodegenerativas, entre outras. 
 
 
4.7.1. A leptina e a doença de Alzheimer 
 
A doença de Alzheimer (DA) é a doença neurológica mais prevalente nos EUA. 
É uma doença progressiva, caracterizada sumariamente por um défice neurológico, que 
inclui perda de memória e declínio cognitivo. Além de apresentarem perda neuronal e de 
sinapses, os doentes com DA mostram, histologicamente, duas características distintivas: 
β-amiloide e emaranhados neurofibrilares, compostos por formas de proteína tau 
hiperfosforilada. 
À luz daquilo que se sabe, a deposição de β-amiloide e de emaranhados 
neurofibrilares é crucial na fisiopatologia da doença. Ora, neste sentido, mostrou-se que 
a leptina tem um papel na reversão destes dois elementos presentes na DA e resulta em 
melhores outcomes neurológicos em cada fase da doença. 
O tratamento com leptina de células neuronais reduz a quantidade de β-amiloide 
segregada, de uma forma tempo-dependente e dose-dependente. Além disso, promove o 
uptake conduzido por Apo-E do amiloide para os neurónios. Quanto à fosforilação da 
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proteína tau, ela é modulada pela leptina, o que representa uma via significativa de 
protecção contra a DA. 
Assim, existe evidência de que a leptina previne a acumulação tóxica de β- 
amiloide e de proteína tau fosforilada nos neurónios e tem a capacidade de melhorar a 
performance em várias tarefas que envolvem a memória, em roedores. 
Estudos clínicos recentes mostram que indivíduos com níveis de leptina mais 
elevados têm um risco muito menor de desenvolver DA, o que está em linha com estudos 
realizados em ratos e células. Pelo contrário, em ratos com DA, a leptina sérica encontra- 
se muito diminuída e a injecção direta de leptina no seu hipocampo consegue melhorar o 
processamento da memória e potenciar e modular a plasticidade sináptica a longo prazo. 
Assim, analisados todos estes factos, coloca-se a hipótese de que a leptina possa 
desempenhar um papel de relevo na terapêutica da DA. 
 
 
4.7.2. A leptina e a doença de Parkinson 
 
Depois da DA, a doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa 
mais frequente. A DP é caracterizada por um conjunto de quatro sintomas clássicos: 
tremor em repouso de baixa frequência, rigidez dos músculos da face e mãos, bradicinésia 
e, em fases mais avançadas, instabilidade postural. 
A leptina mostrou, anteriormente, ser capaz de promover a sobrevivência de 
células  de  linhagem  neuroblastoma e de células  neuronais  dopaminérgicas,  quando 
expostas a 1-metil-4-piridino (MPP+), uma neurotoxina específica para células 
dopaminérgicas, usada em modelos experimentais de DP, por ser capaz de manter os 
níveis de ATP e o potencial de membrana mitocondrial. 
Modelos in vivo mostraram que, após dois meses de exposição à neurotoxina, o 
comportamento motor é salvaguardado em animais tratados com leptina, em contraste 
com controlos, que patenteiam degeneração de neurónios dopaminérgicos. Esta 
salvaguarda ocorre devido à preservação da função nigroestriatal. Além disso, o 
tratamento com leptina aumentou a expressão de uncoupling protein-2 (UCP-2) e de 
uncoupling protein-4 (UCP-4) mitocondriais, dois elementos fundamentais para a 
redução do stress oxidativo na mitocôndria e, consequentemente, para o balanço 
energético. 
Descobriu-se que doentes com DP que perdem peso de forma não intencional, os 
níveis séricos de leptina estão abaixo dos níveis daqueles que mantêm um peso estável, o 
que é consistente com a diminuição de massa gorda. A perda de peso associada à DP 
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resultaria, então, em menor massa adiposa, que leva a uma menor síntese de leptina. Esta 
situação é bem exemplificadora da associação entre baixos níveis de leptina no cérebro e 
a patogénese da doença neurodegenerativa. 
A leptina pode reduzir ou prevenir a apoptose neuronal induzida por uma vasta 
quantidade de condições patológicas e pode levar a melhores outcomes funcionais em 
estados de doença neurodegenerativa, especialmente naqueles que estão associados a 
obesidade e doenças metabólicas. 
 
 
4.7.3. A leptina e a depressão 
 
A depressão é uma doença mental com importante morbilidade e mortalidade 
associadas. Actualmente, as terapêuticas farmacológicas principais têm como alvo os 
sistemas monoaminérgicos. A administração sistémica de leptina tem efeitos 
comportamentais antidepressivos, ao activar o receptor ObRb no hipocampo, no giro 
dentado. Pelo mesmo motivo, a supressão de ObRb do hipocampo resulta em 
comportamentos depressivos e atenua este efeito da leptina e o bloqueio da sinalização 
de leptina no giro dentado reverte os efeitos antidepressivos da leptina. Estes factos 
sustentam que a leptina possui um papel comportamental importante, relacionado com o 
humor. 
 
Em suma, aumentar a sinalização de leptina a nível cerebral, pode representar uma 
nova abordagem no tratamento de patologia depressiva. 
 
 
4.7.4. A leptina e o acidente vascular cerebral 
 
Os mecanismos fisiopatológicos da lesão cerebral por alterações isquémicas e de 
reperfusão estão relacionadas com a deficiência energética de neurónios, com a resposta 
celular excitatória, com a inflamação e com a cascata de apoptose. 
Estudos recentes sugerem que a leptina diminui a lactato desidrogenase nos 
tecidos e, por conseguinte, diminui o rácio ácido lático/piruvato, resultando na mitigação 
da acidose, devido ao metabolismo anaeróbico cerebral. Este efeito é revertido pelo 
LY294002 (inibidor de fosfatidilinositol 3-quinases – PI3K), o que indica que a via de 
sinalização PI3K/Akt tem um papel muito importante na neuroprotecção mediada pela 
leptina. 
Demonstrou-se que a neuroprotecção exercida pela leptina, em modelo animal de 
isquémia focal permanente, está associada a modulação da fosforilação da STAT3 em 
populações   celulares   diferentes   do   cérebro   afectado.   Os   efeitos   positivos   da 
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administração de leptina em modelos de roedores de AVC isquémico são promissores e 
de potencial valor terapêutico em humanos. No entanto, são necessários mais estudos 
clínicos e científicos antes da utilização da leptina na prática clínica, para este fim. 
 
 
4.8. A leptina e o cancro 
 
Vários estudos apontam para que a expressão do receptor de leptina ocorre numa 
vasta quantidade de tipos de tumores e para que a sinalização dependente de leptina é 
importante na regulação de vários factores importantes na progressão de cancro, incluindo 
a proliferação tumoral, metastização, angiogénese e resistência a fármacos. 
As células tumorais libertam leptina e expressam receptor de leptina, o que sugere 
que esta pode ter, potencialmente, um papel relevante na progressão tumoral. 
A expressão relativa de leptina encontra-se aumentada no carcinoma da bexiga, 
da mama, no linfoma difuso de células B grandes, cancro do pulmão, do ovário, 
pancreático e testicular. Além disso, o receptor de leptina é expresso em maior quantidade 
nos cancros renais, hepáticos, pulmonares, no mesotelioma, ovário, pâncreas, próstata, 
sarcoma, tiroide e leucemia mieloide aguda, indicando o potencial patológico deste eixo 
em vários tumores.50 
Descobriu-se que a expressão de leptina e do seu receptor está associada a um pior 
prognóstico, no que toca à sobrevida a três anos no carcinoma do endométrio.51 
Um estudo de coorte acerca do carcinoma do ovário mostrou uma correlação 
significativa entre co-expressão de leptina e do receptor de leptina e uma diminuição da 
sobrevida dos doentes.52 
De acordo com descobertas prévias em publicações e com análises de simulações 
computacionais de bases de dados clínicos de doentes com cancro, a expressão de leptina 
e do seu receptor são encontrados em diversos tipos de cancro. A sinalização através deste 
eixo também está envolvida na regulação de vários processos chave da progressão de 
cancro, incluindo a proliferação celular, metástase, angiogénese e resistência a fármacos. 
Demonstrou-se que a função do eixo leptina-receptor de leptina está aumentada 
no cancro de mama, cabeça e pescoço, pulmão, ovário e pancreático, indicando que este 
eixo pode ter um papel importante na progressão tumoral.50 Outra interpretação que se 
pode fazer deste facto é que estas alterações podem ser secundárias ao próprio tumor, sem 
que tenham importância propriamente dita para a sua progressão. 
Na clínica, a leptina e o seu receptor são tidos como marcadores de pior 
prognóstico em diversos tipos de cancro supramencionados. No entanto, este eixo é 
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também preditor de outcome positivo em tumores dos tecidos moles. Isto pode dever-se 
ao potencial envolvimento de outras vias de sinalização, que estabelecem uma complexa 
rede de interacções, contribuindo para diferentes outcomes em certos tipos específicos de 
cancro.53 
É de notar que a quantidade de casos incluídos em coortes também limita o poder 
 
prognóstico e é difícil determinar o número suficiente de doentes para predizer o outcome 
 
e reflectir a realidade. 
 
Dada a discrepância de dados fornecidos por alguns estudos, quanto à função e à 
influência do eixo leptina-receptor de leptina na progressão e expressão tumoral, bem 
como no outcome clínico, o papel deste eixo e da sinalização mediada por leptina 
permanece incerto e pouco claro, sobretudo no que toca à promoção ou inibição de 
determinados tipos de cancro. 
Uma possível explicação para este facto será que os efeitos mediados pela leptina, 
quer sejam estimulantes ou inibitórios, são alterados parcialmente por outros receptores 
presentes nos diferentes tumores. No entanto, o campo de uma possível base 
fisiopatológica da leptina no cancro requer mais investigação. 
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5.        DESENVOLVIMENTO DA RESISTÊNCIA À LEPTINA E O 
SEU PAPEL NA OBESIDADE3 
 
As  bases  moleculares  para  a  ocorrência  desta  resistência  ainda  estão  por 
esclarecer, mas várias hipóteses estão a ser estudadas: 
         Diminuição do transporte de leptina para o cérebro; 
 
         Disfunção da plasticidade neuronal; 
 
         Sobre-activação de sinais inibitórios da sinalização da leptina; 
 
         Hiperleptinémia, 
 
         Defeito no trânsito de ObR; 
 




A cada um destes pontos corresponde uma potencial via de investigação de alvos 
farmacológicos, que serão abordados mais à frente. 
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6.        ALVOS FARMACOLÓGICOS POTENCIAIS 
 
Em 2016, segundo dados da Organização Mundial de Saúde, 39% da população 
mundial, acima dos 18 anos, tinha excesso de peso. Estes números configuram valores 
absolutos na ordem dos 1,9 mil milhões de pessoas, acima dos 18 anos, com excesso de 
peso. Entre estes, mais de 650 milhões são obesos. 
Por este motivo, encontrar uma terapêutica eficaz para a obesidade revela-se de 
extrema importância para a população mundial. Podemos dizer que a cirurgia bariátrica 
é, hoje em dia, uma opção válida (e a longo prazo) para tratar a maioria dos casos de 
obesidade grave. No entanto, a verdade é que muitos doentes não são elegíveis para a 
cirurgia: por estarem fora dos limites de IMC recomendados ou por apresentarem 
comorbilidades que elevam em demasia o risco cirúrgico. Além disso, temos ainda de 
considerar a hipótese de reganho, que se deverá, na esmagadora maioria, à dificuldade 
em alterar o estilo de vida e os hábitos alimentares. 
Tudo isto culmina num objectivo traçado no combate à obesidade: encontrar uma 
terapêutica médica, com boa tolerância a nível de efeitos secundários, com menos riscos 
do que a cirurgia e que se possa alargar a todos os obesos, não excluindo aqueles que são 
“demasiado magros ou demasiado gordos” para serem operados, sendo ainda 
potencialmente mais barato do que a cirurgia bariátrica. 
A obesidade é uma doença multifactorial, que provoca a perda do equilíbrio entre 
o gasto energético e as calorias ingeridas. A massa gorda em excesso está associada a um 
maior risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2, doença cardiovascular e diversos 
tumores. 
Do ponto de vista teórico, o fármaco ideal para o combate à obesidade poderá 
atuar de uma de duas formas: através da diminuição do aporte calórico ou através do 
aumento do gasto energético. 
Neste sentido, a descoberta da leptina abriu novas portas nesta investigação. A 
administração de leptina recombinante, quer a ratos, quer a humanos obesos com 
deficiência congénita de leptina, diminui significativamente a massa corporal e o aporte 
calórico. Além disso, a terapêutica com leptina em doentes com níveis muito baixos de 
leptina ou com deficiência de leptina mostrou ser relevante em doenças como a lipoatrofia 
e lipodistrofia, anorexia nervosa, amenorreia hipotalâmica e outros distúrbios 
neuroendócrinos. 
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No entanto, verificou-se que a monoterapia com leptina recombinante se mostrou 
totalmente ineficaz na redução de massa gorda em ratos com obesidade induzida pela 
dieta e em humanos que não são deficientes em leptina, mas sim hiperleptinémicos, mas 
com perda de resposta a este neurotransmissor. Assim surgiu o conceito de resistência à 
leptina. Desta forma, conclui-se que, na fase de desenvolvimento científico em que nos 
encontramos hoje em dia, a prevenção e reversão da resistência à leptina representam o 
verdadeiro desafio nesta questão. 
Posto  isto,  distinguem-se dois  grupos diferentes  de indivíduos,  que  têm  em 
comum falhas no sistema da leptina. Primeiro, falar-se-á das perspetivas terapêuticas para 
os doentes com mutações no gene codificador da leptina e/ou mutações nos genes 
codificadores do receptor de leptina. Depois, abordar-se-ão as perspetivas de tratamento 
da esmagadora maioria dos doentes obesos, aqueles que são hiperleptinémicos e que 
desenvolveram resistência à leptina. Finalmente, será feita referência a possíveis 
terapêuticas combinadas com leptina, que visem a melhoria de um estado ou doença de 
base, dado o papel importante que a leptina desempenha em diversos sistemas orgânicos. 
 
 
6.1. Terapêutica para doentes com deficiência congénita de leptina – por 
mutações no gene codificador da leptina e/ou mutações nos genes codificadores do 
receptor de leptina54,55,56,57 
A administração de leptina recombinante, quer a ratos, quer a humanos obesos 
com deficiência congénita de leptina, diminui significativamente a massa corporal e o 
aporte calórico. Além disso, a terapêutica com leptina em doentes com níveis muito 
baixos de leptina ou com deficiência de leptina, mostrou ser relevante em doenças como 
a lipoatrofia, anorexia nervosa, amenorreia hipotalâmica e outros distúrbios 
neuroendócrinos. 
Foi realizado um estudo com três indivíduos, um do sexo masculino e dois do sexo 
feminino, com deficiência congénita de leptina documentada. 
Verificou-se que, nestes doentes, a terapêutica com leptina recombinante humana 
teve efeitos a vários níveis: 
     Massa corporal e ingesta alimentar 
 
o  O IMC diminuiu de cerca de 51,2 kg/m2 para 36,5 kg/m2, após 6 
meses, tendo atingido os 26,9 kg/m2 ao fim de 18 meses. 
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o O intake calórico diminuiu na ordem dos 49%, de cerca de 2330 kcal para 
 
1180 kcal, após 2 semanas de terapêutica, tendo atingido o mínimo após 4 a 
 




     Composição corporal 
 
o Verificou-se, preferencialmente, perda de massa gorda em indivíduos sujeitos 
à terapêutica. Além disso, também ocorreu uma perda de massa magra, 
substancialmente mais pequena do que a perda de massa magra. Em média, 
ao fim de 18 meses, os participantes no estudo tinham apenas 26,3% da sua 
massa gorda inicial e conservaram 77% da sua massa magra. 
 
 
     Função endócrina 
 
o Antes de iniciar terapêutica de substituição com leptina, o participante do 
sexo masculino apresentava hipogonadismo, com medições de testosterona e 
de testosterona livre abaixo do normal para a sua idade. Após 6 meses de 
terapêutica, o indivíduo referiu aumento de força muscular e bem-estar geral. 
Além disso, documentou-se um aumento da pilosidade facial, aparecimento 
de acne, desenvolvimento de pilosidade púbica e axilar, crescimento peniano, 
dos testículos e padrões ejaculatórios normais, consistentes com a reposição 
da normal função gonadal. 
o Antes  de  iniciarem  terapêutica,  as  duas  participantes  do  sexo  feminino 
apresentavam um padrão menstrual regular, associado a níveis baixos de 
progesterona na fase lútea do ciclo. Após a terapêutica, foram atingidos níveis 
de progesterona superiores a 10 ng/mL, na mesma fase do ciclo, indicativos 
de ovulação. 
o Quanto aos níveis de glicose e de insulina, o participante masculino e uma 
das femininas, apresentavam níveis basais normais. Também tinham 
tolerância normal à glucose após 2 horas e provas de tolerância oral à glicose 
normais. A outra participante feminina tinha diagnóstico de diabetes mellitus 
tipo 2. Sem terapêutica especifica para a diabetes, os níveis de glicose em 
jejum e pós-prandial diminuíram após 2 meses e a sua hemoglobina A1c 
encontrava-se dentro dos valores normais. Os participantes sem diabetes 
apresentaram uma redução da insulina e de péptido C para menos de metade 
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dos  seus  valores  originais,  o  que  é  indicativo  de  uma  diminuição  da 
resistência à insulina. 
 
 
     Ritmos endócrinos por 24 horas 
 
o Os    níveis    de    leptina,    LH,    testosterona    e    cortisol    aumentaram 
significativamente 6 meses após a terapêutica de substituição com leptina. 
o Não houve alterações no número de pulsos de LH e testosterona 
 
o Houve menos pulsos de cortisol (de 25 para 19), com picos mais altos, 
incluindo uma subida matinal maior. 
 
 
     Grelina e adiponectina 
 
o À medida que os participantes foram perdendo peso, os níveis de adiponectina 
em jejum aumentaram, ao passo que os níveis de péptido C diminuíram. 
 
 
     Eixo IGF 
 
o Antes do início da terapêutica, todos os parâmetros relacionados com o IGF 
estão dentro do normal, à exceção do IGFBP-1, que estava abaixo do limite 
normal. 
o A terapêutica resultou numa elevação do IGFBP-2 e do IGFBP-1, visível após 
 
2 meses. Após 18 meses, os seus níveis estavam perto do limite superior do 
intervalo ou acima dele. 




     Lípidos 
 
o A alteração principal do perfil lípido, nos três participantes, era a redução do 
colesterol HDL. O LDL e os triglicéridos estavam dentro dos valores normais, 
à exceção dos triglicéridos de uma das participantes femininas. 
o Durante o período de tratamento, os níveis de triglicéridos diminuíram entre 
 
49-66%, com uma redução menor, mas também patente, de LDL (21-65%) e 
de apolipoproteína B (18-40%). 
o Verificou-se um aumento de HDL, sobretudo entre o oitavo e 18º meses. No 
entanto, os níveis de apolipoproteína A1 não sofreram alterações 
significativas. 
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     Comportamento 
 
o  Em  estado  basal,  prévio  ao  tratamento,  os  participantes  não  
tinham pontuação para ansiedade ou depressão na escala de Hamilton. 
o  O comportamento que mais se alterou foi o comportamento 
relativo à ingesta alimentar, que diminuiu. 
o  Quanto    ao    comportamento    não-alimentar,    alterou-se,    nos    
três participantes, de dócil e um pouco infantil para assertivo e adulto em duas 
semanas de terapêutica, mesmo antes da perda de peso. Esta observação é 
subjetiva, mas foi verificada por psiquiatras experientes. 
 
 
Estes resultados apontam para que a leptina tenha, de facto, efeitos centrais, que 
são altamente relevantes na regulação do peso corporal. 
Estudos prévios já tinham documentado que, em crianças submetidas a terapêutica 
de substituição com leptina a longo prazo, se conseguia reverter os efeitos da deficiência 
nesta hormona, conseguindo essas crianças atingir a puberdade em idade apropriada. No 
entanto, fica agora claro que esta terapêutica é, também, capaz de reverter a deficiência 
de leptina completamente estabelecida e eficaz até em casos de obesidade mórbida 
durante várias décadas. Além disso, esta terapêutica é eficaz na resolução das 
complicações da própria obesidade, tais como a diabetes mellitus tipo 2, e que pode 
induzir a puberdade, mesmo uma década ou mais após a sua idade normal. 
O início da instituição desta terapêutica esteve associado a uma diminuição da 
ingesta alimentar. Depois de os participantes atingirem um mínimo de consumo 
alimentar, após 4 a 6 meses, verificou-se um aumento gradual do consumo de alimentos, 
até ao nível calórico basal, mas sem nunca o exceder em grande medida. No entanto, 
paralelamente, a actividade física dos participantes começou a aumentar, acima da sua 
baseline calórica. Assim, presume-se que, inicialmente, o facto que permitiu a redução 
de peso foi a redução do consumo calórico, mas que, após 4 a 6 meses, foi o aumento da 
actividade física a ter um papel predominante na perca de peso. Conclui-se que os 
profundos efeitos da leptina se devem a uma combinação de uma inicial redução do intake 
de comida e de um aumento progressivo da actividade física. 
Assim, poderá colocar-se a hipótese de que a perda de peso em doentes que não 
são deficientes em leptina poderá ser mais eficaz no contexto de intervenções que 
inicialmente diminuem a ingesta alimentar e que, depois, aumentam progressivamente a 
actividade física, sem aumentar a ingesta alimentar acima da baseline. 
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6.2. Potenciais terapêuticas aplicáveis a doentes hiperleptinémicos – com 
resistência à leptina 
Ao contrário daquilo que acontece nos doentes com alterações congénitas no 
sistema da leptina, verificou-se que a monoterapia com leptina recombinante se mostrou 
totalmente ineficaz na redução de massa gorda em ratos com obesidade induzida pela 
dieta e em humanos que não são deficientes em leptina, mas sim hiperleptinémicos, com 
perda de resposta a este neurotransmissor. 
Desta forma, conclui-se que a prevenção e reversão da resistência à leptina 
representa o verdadeiro desafio nesta questão. No seguimento desta afirmação, apresenta- 
se a discussão dos potenciais alvos farmacológicos, nos pontos seguintes. 
 
 
6.2.1.  Moléculas de sensibilização à leptina3 
 
A administração de leptina recombinante humana leva a uma diminuição da 
hiperfagia e à perda de peso, em humanos portadores de mutações no gene da leptina. A 
administração de leptina também demonstrou ser eficaz em doentes com lipodistrofia (os 
doentes com lipodistrofia caracterizam-se por apresentarem uma praticamente inexistente 
massa gorda, o que leva a uma diminuição da secreção de leptina, resultando em ingestão 
calórica excessiva, a qual acaba por ser armazenada sob a forma de gordura no fígado e 
no músculo, o que leva a diabetes tipo 2 e a níveis séricos elevados de lípidos) e para o 
tratamento de anorexia nervosa. No entanto, a esperança na leptina recombinante humana 
acabou por cair por terra no final dos anos 90, quando se verificou a sua incapacidade de 
induzir perda de peso na maioria dos indivíduos obesos, ou seja, obesos com resistência 
à leptina. 
Em dietas que se baseiam numa restrição calórica acentuada e prolongada, 
verifica-se que, aliada à perda ponderal, ocorre progressivamente uma queda dos níveis 
de leptina plasmática, como resposta metabólica adaptativa, o que dificulta a perda de 
peso a longo prazo. Nestes casos, verificou-se que a realização de terapia de substituição 
da leptina é eficaz na manutenção e no prolongamento do período de perda de peso. No 
entanto, acabou per se verificar que este efeito é mínimo e que a terapia de substituição 
de leptina não é suficiente. 
Assim, do ponto de vista teórico, a combinação de leptina com moléculas que 
aumentem  ou  restaurem  a  sensibilidade  central  à  leptina  constitui  uma  terapêutica 
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extremamente promissora para a perda de peso. Com este objectivo, foram analisados os 
efeitos das seguintes moléculas em conjunto com a leptina: 
     Amilina e análogos 
 
o Segregada em conjunto com a insulina, pelas células β-pancreáticas, em 
resposta ao consumo de alimentos; 
o Os  seus  receptores  estão  dispersos  pelo  cérebro,  regulam  o  balanço 
energético e a homeostase da glicose; 
o Administrada em conjunto com leptina, em ratos com obesidade induzida 
pela dieta, resulta numa maior inibição da ingesta calórica e perda de peso, 
relativamente à monoterapia, o que sugere que a amilina restaura a 
resposta à leptina em modelos leptina-resistentes; 
o A longo prazo, melhora o perfil metabólico, com diminuição da insulina 
plasmática, dos lípidos plasmáticos e um metabolismo da glicose 
favorável; 
o Potenciais problemas de segurança; 
 
     CCK (colecistocinina) 
 
o Tem  sinergia  com  a  administração  combinada  de  amilina  e  leptina, 
havendo estudos que mostram que a tri-infusão de amilina, leptina e CCK 
conduz a uma maior perda de peso, inibição da ingesta e redução na massa 
gorda, comparativamente ao tratamento combinado de amilina e leptina; 
     Exendina-4 (agonista do receptor GLP-1 (glucagon like peptide 1)) 
 
o A coadministração de leptina e exendina-4 restaurou a resposta à leptina 
em ratos com obesidade induzida pela dieta; 
     Clusterina – Ligando para LRP2 (LDL receptor-related protein-2) 
 
o A coadminstração com leptina potenciou o efeito anorexigénico da leptina 
e aumentou a activação hipotalâmica de STAT3. 
 
 
Posto isto, podemos inferir que os efeitos do co-tratamento de leptina combinada 
com outras hormonas no balanço energético advêm da activação sinergística das diversas 
vias de sinalização activadas. Assim, a administração de leptina com cocktails hormonais 
mostra resultados promissores na melhoria da sensibilização à leptina e reverter a 
resistência à leptina através de múltiplas terapêuticas parece poder ser possível no futuro. 
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6.2.2.  Novos agonistas para o receptor de leptina3 
 
A leptina é uma hormona pouco estável in vivo e tem uma semivida curta. Por 
esse motivo, derivados estabilizados ou outros agonistas sintéticos do receptor ObR 
podem ser uma ajuda eficaz para activar o receptor, quando o ligando natural se torna 
ineficaz. 
O fragmento sintético de leptina OBGRP-22 reduziu a ingesta alimentar quando 
administrado no ventrículo lateral de ratos. 
Além deste fragmento, foram também desenvolvidas moléculas conjugadas 
capazes de melhorar o transporte através da barreira hematoencefálica, criadas com um 
péptido vetor, ligadas à leptina, que melhoraram o seu transporte através da barreira. 
Outras moléculas sintetizadas foram OB-3 e análogos, que atravessam 
eficientemente a barreira hematoencefálica e que aumentam a sua biodisponibilidade no 
SNC, comparativamente à leptina natural. Além de regularem o balanço energético, estas 
moléculas também normalizam a glicémia e a sensibilidade à insulina, em ratos. 
Também se tentaram identificar pequenas moléculas ou péptidos que modulem a 
activação do ObR. Foram identificados dois tipos de moléculas: as que potenciam o 
efeito/aumentam a sensibilidade à leptina e as que ativam o ObR na ausência de leptina. 
Em resumo, derivados de fragmentos de leptina e pequenas moléculas que tenham 
o ObR como alvo, podem constituir ferramentas promissoras para melhorar a sua 
activação, quando a leptina per se já não o faz de modo eficaz. Essas moléculas podem 
melhor penetrar a barreira hematoencefálica ou ativar de maneira alostérica o ObR. 
 
 
6.2.3.  Alívio da inibição da sinalização do receptor da leptina3 
 
Vários estudos mostram que algumas moléculas reguladoras negativas da 
sinalização da leptina podem estar envolvidas na resistência à leptina. As moléculas mais 
estudadas envolvidas neste processo são o SOCS3 (suppressor of cytokine signaling 3) e 
o PTP1B (phospho-tyrosine protein phosphatase), 
Quanto ao SOCS3, cuja expressão é induzida pela activação da via JAK2/STAT3, 
constitui um mecanismo de feedback negativo na sinalização da leptina. O SOCS3 liga- 
se à tirosina 985 do ObRb e inibe a fosforilação do receptor, induzida pela leptina, que é 
indispensável para que o processo de sinalização siga a jusante. Além disso, liga-se 
também à JAK2 e inibe a sua fosforilação e subsequente activação. Por estes motivos, a 
actividade desta molécula está associada ao desenvolvimento de resistência à leptina. 
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Em relação ao PTP1B, esta molécula é uma tirosina fosfatase, que se liga e 
desfosforila a JAK2, inibindo a sinalização de leptina a jusante. 
Assim, a diminuição da actividade destas duas moléculas parece ser um modo 
promissor de restaurar a resposta à leptina em indivíduos obesos. Nesse sentido, várias 
farmacêuticas estão a tentar desenvolver inibidores do PTP1B, entre os quais se encontra 
a trodusquemina (inibidor selectivo e alostérico do PTP1B), que reduz a ingesta 
alimentar, a massa gorda e o peso corporal, em ratos com obesidade induzida pela dieta. 
Este composto atravessa a barreira hematoencefálica e aumenta a fosforilação do receptor 
de insulina, induzida pela insulina, e do STAT3. A trodusquemina e oligonucleótidos 
antisense estão atualmente a ser estudos em ensaios clínicos de fase II como um potencial 
tratamento para a obesidade e para a diabetes. O SOCS3 ainda não tem inibidores 
conhecidos, mas pensa-se que a prevenção da interacção entre o SOCS3 e o ObR pode 
ser uma estratégia válida. 
 
 
6.2.4.  Aumentar  a  quantidade  de  receptores  de  superfície  acessíveis  à 
leptina3 
O receptor ObR encontra-se maioritariamente no citoplasma das células, e não à 
superfície dos neurónios hipotalâmicos, dado que apenas 5-25% de ObR é expresso à 
superfície. 
O receptor localizado à superfície é internalizado de maneira constitutiva, o que 
envolve vários sinais localizados no terminal citoplasmático do ObR, nomeadamente dois 
resíduos de lisina, que são fundamentais para que o processo de endocitose ocorra. 
Esta internalização constitutiva, a retenção intracelular e a sua baixa taxa de 
reciclagem, resultam em níveis de expressão de ObR muito baixos, à superfície da célula, 
o que é um factor de extrema importância para a sensibilidade à leptina. 
A interacção do ObR com as proteínas reguladoras do trânsito celular condiciona 
o seu transporte intracelular e, por conseguinte, a sua expressão à superfície e a 
capacidade de ligação à leptina. A isoforma OrBb interaje com a nexina1, nexina4 e com 
a nexina6, desconhecendo-se a importância destas interacções. Recentemente, um estudo 
identificou que a ubiquitina ligase RNF41 controla o trânsito do ObR entre outros 
receptores citocina (através da interação com o OBR e com a desubiquitinase USP8) e 
aumenta a reciclagem do ObR para a membrana plasmática, em vez de através da via 
lisossómica. Por outro lado, a clusterina e LRP2 aumentam a endocitose do OBR e da 
leptina, necessários para a activação hipotalâmica de STAT3. A proteína endospanina 1, 
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codificada pelo gene DB, por splicing alternativo, regula a expressão à superfície de ObR, 
por reter uma quantidade significativa de receptor nos compartimentos intracelulares. 
Através do knock-down da endospanina 1, conseguiu-se um aumento de duas vezes na 
expressão à superfície de ObR, o que foi suficiente para aumentar significativamente a 
fosforilação in vitro e in vivo da STAT3 induzida por leptina, no ARC do hipotálamo e 
foi eficiente na prevenção e reversão do desenvolvimento de obesidade, em ratos 
alimentados com uma dieta rica em gorduras. Isto sugere que mobilizar ObR de reservas 
intracelulares consegue modular a sensibilidade dos neurónios à leptina, o que leva a uma 
nova estratégia terapêutica que actue neste sentido. De facto, foram identificados novos 
pequenos compostos moleculares que são capazes de aumentar a expressão de ObR à 
superfície da célula, pensando-se que através da modificação da redistribuição de ObR 
(como a endospanina 1 ou RNF41), sem que afecte a neossíntese de ObR ou a sua 
degradação. Assim, conseguir-se-á diminuir a internalização de receptor, aumentar a 
reciclagem e potenciar o transporte para a superfície da célula. Além disso, os compostos 
identificados conseguem aumentar a capacidade de sinalização da leptina, por 
aumentarem a activação da via STAT3 induzida pela leptina. Cabe agora testar a eficácia 
destas moléculas no contexto da resistência à leptina e no tratamento da obesidade. 
 
 
6.2.5.  Aumentar o transporte através da barreira hemato-encefálica3 
 
A barreira hematoencefálica, formada ao nível do endotélio por tight junctions, é 
o principal local de troca entre a periferia e o SNC, enquanto a barreira entre o sangue e 
o líquido cefalorraquidiano se encontra nos plexos coróides do terceiro, quarto e dos 
ventrículos laterias do cérebro. Para alcançar os receptores ObR no cérebro, a leptina é 
transportada através da BHE através de um sistema de transporte específico, saturável e 
unidirecional. Supõe-se que este sistema esteja localizado no endotélio de microvasos 
cerebrais e/ou no epitélio do plexo coroide. Este plexo é responsável pela produção do 
LCR e também está envolvido no transporte de muitas hormonas peptídicas, como a 
insulina. A libertação de leptina do plexo coroide para o LCR deveria ser mediada pela 
transcitose de um transportador. 
Um estudo recente identificou o potencial transportador de leptina no epitélio do 
plexo coroide, como sendo o LRP2 (também conhecido como megalin), que captura a 
leptina circulante e a transporta para o cérebro. 
Ratos com obesidade induzida pela dieta têm a capacidade de responder à leptina 
administrada centralmente, diminuindo a ingestão de alimentos, mas isso não se verifica 
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com leptina administrada perifericamente. Isso aponta para que a resistência à leptina 
possa estar associada a um defeito no transporte de leptina através da BHE. Este defeito 
no transporte de leptina também foi observado em doentes obesos, nos quais a relação 
LCR/leptina sérica é quatro vezes menor em comparação com pacientes magros. 
Para explicar os mecanismos por detrás desta anomalia, investigadores sugeriram 
que os ácidos gordos poli-insaturados induzem resistência periférica à leptina através de 
um aumento na expressão da ocludina hipotalâmica (proteína fundamental nas tight 
junctions), reduzindo o transporte paracelular da leptina para o cérebro. Foi também 
sugerida uma possível expressão alterada dos transportadores ObRa e ObRc na BHE e no 
plexo coroide, mas este aspecto é bastante controverso. 
Finalmente, vários estudos sugeriram que o defeito do transporte de leptina em 
ratos obesos se deve à diminuição da capacidade do transportador se ligar e transportar a 
leptina para o cérebro, não se devendo apenas à saturação do transportador pela 
hiperleptinémia. 
Recentemente, um novo caminho para o transporte de leptina para o hipotálamo 
foi descoberto. Acredita-se que os órgãos circunventriculares, como a eminência mediana 
(EM), que não possuem uma BHE típica, permitem a livre difusão de moléculas e 
péptidos através dos seus capilares fenestrados. No caso particular do ARC, os neurónios 
que expressam  ObR estão muito próximos destes capilares  fenestrados  na base do 
hipotálamo. Os tanicitos são células ependimárias de contacto entre o terceiro ventrículo 
e a EM e que se estendem desde a superfície ependimária desse ventrículo até aos vasos 
fenestrados na superfície pial do cérebro. Assim, ao nível da EM, a leptina plasmática é 
primeiramente absorvida pelos pés dos tanicitos, é transportada até ao seu domínio apical, 
antes de ser libertada no LCR e tendo como alvo os neurónios do hipotálamo mesobasal. 
Curiosamente, a libertação de leptina no LCR depende da activação da sinalização da via 
ERK, uma via alterada em ratos com obesidade induzida pela dieta. O restabelecimento 
da sinalização ERK e a libertação de leptina no líquido cefalorraquidiano é capaz de 
recuperar a activação STAT3 hipotalâmica induzida pela leptina e acelerar a perda de 
peso nesses ratos resistentes à leptina. 
Quanto a potenciais fármacos para actuar nesta questão, o ideal seria aumentar a 
entrada e captação de leptina pelo cérebro, de maneira selectiva, através da BHE e sem 
perturbar a integridade geral da barreira. As estratégias que favorecem a passagem da 
leptina para o cérebro incluem a concepção de análogos da leptina ou novos agonistas do 
ObR mais permiáveis à BHE. 
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Várias estratégias têm sido usadas para melhorar a semivida, a potência, a 
solubilidade e a permeabilidade da leptina circulante. A leptina modificada com PEG, 
mesmo com um aumento da semivida, é incapaz de atravessar a BHE e não tem efeito 
sobre o peso corporal de humanos obesos. Pelo contrário, outras modificações da leptina 
mostraram-se relevantes como estratégias terapêuticas para a obesidade: de facto, a 
leptina portadora de uma porção carbo-hidratada e a leptina modificada com 
transactivador activo transcricional (TAT) ou com Pluronic® aumentaram o transporte 
para o cérebro e a perda de peso em ratos. Em relação à libertação de leptina dependente 
de ERK no terceiro ventrículo, pelos tanicitos, um potencial tratamento farmacológico 
que reactivasse a sinalização de ERK em tanicitos alterados teria um potencial terapêutico 
promissor contra a resistência à leptina, causada por um transporte central diminuído de 
leptina. 
Até aos dias de hoje, os mecanismos pelos quais o cérebro capta a leptina 
permanecem pouco claros. Estudos recentes trouxeram novos conhecimentos sobre a 
natureza molecular e celular do sistema de transporte, subjacente à importância da LRP2 




6.2.6. Diminuir o stress do retículo endoplasmático com chaperones 
químicas3 
O retículo endoplasmático (RE) é um organelo importante que regula a síntese, o 
enovelamento, a maturação, o controlo de qualidade e o transporte de proteínas. A 
alteração da função adequada do RE desencadeia um estado de stress e leva à activação 
de uma “resposta proteica desdobrada” (RPU), a fim de adaptar o aparelho secretor e a 
fisiologia celular em resposta ao stress. A sinalização RPU tem um papel protetor, 
aumentando a expressão de proteínas envolvidas no mecanismo de enovelamento; 
aumentando a taxa de pregueamento de proteínas e diminuindo a tradução global de 
proteínas para atenuação da carga de RE. Proteínas com defeitos no enovelamento são 
então direccionadas para a degradação pelo proteossoma. No entanto, a sinalização RPU 
persistente e prolongada provocaria a morte celular. A sinalização RPU é mediada por 
três proteínas transmembranares principais, IRE1 (inositol-requiring protein-1), PERK 
(protein kinase RNA-like ER kinase) e ATF6 (activating transcription factor-6). 
Stress persistente do RE e a sinalização RPU foram implicados em várias 
doenças, incluindo distúrbios metabólicos, como obesidade e diabetes mellitus tipo 2. Foi 
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mostrado que o colesterol e ácidos gordos livres podem induzir stress no RE. A ATF6 
parece estar envolvida na regulação do metabolismo da glicose no fígado e pâncreas. A 
via PERK tem um papel importante na função das células β-pancreáticas, uma vez que 
ratos com PERK-null ou ratos com deleção pancreática específica da PERK desenvolvem 
hiperglicémia com a perda de ilhéus pancreáticos. Estudos recentes demonstraram que o 
stress do RE está envolvido no desenvolvimento da resistência à leptina. O stress por 
ação farmacológica induz a supressão da sinalização da leptina no hipotálamo e aumenta 
a ingestão de alimentos e o peso corporal em ratos. A delecção neuronal de XBP1, um 
factor de transcrição regulado por IRE1, desencadeia o stress hipotalâmico do RE e a 
resistência à leptina associada ao ganho de peso na dieta hiperlipídica. O stress do RE no 
cérebro também contribui para a resistência central à insulina, juntamente com a 
resistência à leptina. 
As chaperones químicas constituem um tratamento terapêutico promissor contra 
a resistência à leptina para ressensibilizar as células à leptina. São compostos moleculares 
pequenos que estabilizam o enrolamento das proteínas e ajudam a diminuir a agregação 
anormal de proteínas e reduzir o stress do retículo. O 4-fenilbutirato (4-PBA) e o ácido 
tauroursodesoxicólico (TUDCA) são as chaperones químicas mais conhecidos com a 
aprovação da FDA. O tratamento com 4-PBA e TUDCA alivia com sucesso o stress 
hipotalâmico e restaura a resposta à leptina em ratos alimentados com dieta rica em 
gordura, reduzindo o consumo de alimentos juntamente com o peso corporal. A 
fluvoxamina, um inibidor selectivo de recaptação de serotonina prescrito para o 
tratamento da depressão, que se liga ao receptor do RE, Sigma1, é capaz de aliviar o stress 
e reverter a resistência à leptina nas células e diminuir a ingestão de alimentos em ratos. 
Recentemente, demonstrou-se que o flurbiprofeno, um anti-inflamatório não esteroide 
(AINE), reduz o stress do RE, atenua a resistência à leptina e reduz o peso corporal de 
ratos obesos. Os autores desse estudo sugeriram que o flurbiprofeno reduz a agregação 
da aldeído desidrogenase, levando à redução do stress do RE e da resistência à leptina. 
As chaperones químicas deram resultados encorajadores, quando administradas 
para o tratamento da obesidade humana e diabetes. Demonstrou-se que o 4-PBA e o 
TUDCA melhoram a sinalização da insulina e a homeostase da glicose em indivíduos 
obesos humanos, caracterizados pela resistência à insulina, e melhoram a sensibilidade à 
insulina em indivíduos obesos. Estas observações em humanos sugerem que aliviar o 
stress do retículo endoplasmático constitui uma potencial estratégia terapêutica para 
doenças metabólicas como obesidade e DM2. 
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6.2.7.  Para outro tipo de doenças3 
 
Como foi referido anteriormente, a leptina também exerce efeitos directos sobre 
órgãos periféricos e regula uma ampla gama de funções, incluindo imunidade, funções 
neuroendócrinas, formação óssea, reprodução e angiogénese. Dado o envolvimento da 
leptina em diversas funções biológicos, a resistência à leptina e a obesidade estão 
frequentemente associadas a outras doenças, como a autoimunidade, alguns tipos de 
tumores, doenças cardiovasculares e neurodegenerativas. Como foi anteriormente 
referido, várias evidências sugerem que a leptina tem um papel neuroprotector, que pode 
prevenir a morte neuronal em várias situações neurodegenerativas, como na doença de 
Parkinson, doença de Alzheimer e em alguns modelos relacionados com a epilepsia. A 
leptina também pode modular a plasticidade sináptica envolvida na formação da 
memória: modelos de rato tratados com leptina exógena mostram melhor memória. Um 
estudo recente enfatiza um papel ativo da sinalização da leptina em astrócitos para a 
regulação da plasticidade sináptica e da alimentação. Além disso, as células da glia 
desempenham um papel central na protecção contra a neuro-inflamação, envolvida em 
situações neurodegenerativas. Neste contexto, novos agonistas para o ObR ou moléculas 
sensibilizantes seriam promissoras ferramentas terapêuticas para doenças 
neurodegenerativas. 
Por outro lado, dado que pode haver indícios de que a leptina promove a 
autoimunidade, o crescimento e a migração de células cancerígenas, a identificação de 
novos antagonistas de ObR poderia ser de interesse no campo das doenças autoimunes e 
da terapia do cancro. Por exemplo, novas descobertas mantêm subjacente a importância 
da interação de proteínas ou lipídios para a sinalização ObR. 
A longo prazo, a descoberta de novos fármacos contra a resistência à leptina, 
atuando a múltiplos níveis, deve ser incluída num contexto terapêutico onde o tratamento 
combinado associado a outras terapias hormonais deve ajudar a diminuir a ingestão de 



















































































































Com a realização deste trabalho, demonstrou-se que a leptina possui funções 
endócrinas variadas. Ela desempenha um papel central naquilo que é a regulação do 
centro hipotalâmico do apetite, tendo um forte efeito anorexigénico e potenciador da 
actividade física, tendo em vista a perda de calorias. No entanto, na esmagadora maioria 
dos indivíduos obesos, aquilo que se verifica é um estado de hiperleptinémia, como seria 
expectável devido à maior presença de tecido adiposo, sem que a esse estado corresponda 
uma maior ação e maiores efeitos da própria leptina, o que revela resistência a este 
péptido. 
Neste contexto, actualmente procura identificar-se qual ou quais são os 
mecanismos mais preponderantes no desenvolvimento desta resistência. Não apenas por 
mera curiosidade científica, mas sim porque se pensa que, após se identificarem estes 
mecanismos, se estará mais perto de conseguir atuar farmacologicamente nessa via e, 
dessa forma, potenciar uma cura para a obesidade. Nesta fase da investigação, estamos 
mais perto de encontrar agentes sensibilizantes à ação da leptina e de encontrar novos 
agonistas do seu receptor; sendo aqui que reside a principal esperança neste tratamento. 
Além desta função, no metabolismo energético, mais conhecida e debatida, a 
leptina desempenha também um importante papel a nível imunológico, especialmente no 
que toca aos linfócitos T, cuja ação se torna menos eficaz, no decurso de hipoleptinémia 
na sequência de longos períodos de fome, o que resulta no comprometimento da 
imunidade mediada por essas células. 
Quanto ao sistema endócrino, são aqui maiores as implicações que a leptina 
possui; condicionando alterações reprodutivas, tiroideias, ósseas, nas supra-renais e em 
patologias diversas do Sistema Nervoso Central, tais como a depressão, a doença de 
Parkinson, a demência de Alzheimer e os acidentes vasculares cerebrais. Por fim, é ainda 
de realçar o efeito pouco claro que esta possui na metastização e progressão de certos 
tipos de tumores, nomeadamente o ovárico, sendo também necessário esclarecer se as 
alterações que ocorrem em redor da leptina na patologia tumoral são consequência de 
cada tumor ou se são um factor que promove a sua proliferação. 
Posto isto, fica claro que a leptina é uma molécula central na fisiopatologia da 
obesidade, com um enorme potencial na descoberta de uma possível terapêutica médica 
para esse estado de obesidade. No entanto, é importante referir que a investigação nesse 
sentido está ainda a dar os primeiros passos e que é necessário maior investimento e 
53  
despender mais recursos para que se possam prosseguir os estudos na descoberta do 
mecanismo central para o desenvolvimento de resistência à leptina e, posteriormente, na 
conceção de uma terapêutica que atue nessa via. Se se conseguir levar a bom-porto esta 
investigação, é também possível que outros estados patológicos possam ser revertidos, na 
medida em que, como foi abordado ao longo deste trabalho, a leptina tem influência numa 
miríade de outros sistemas de órgãos. 
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